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Streszczenie

Cel pracy

Celern analizy jest oszacowanie wphywu na budzet zwigzanego z refundacja terapii skojarzonej da-
brafenibem [Tafinlar®) i trametynibem [Mekinist®) w leczeniu adjuwantowym crerniaka z muotacia
BRAF Wal0 w stopniu Il po catkowitej resekcji. Analize kosztow terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar® i trametynibem [Mekinist®) przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej [standar-
dowe postepowanie terapeutyczne nie uwzgledniajgce leczenia adjuwantowegao - obserwacial.

Metody

Analize przeprowadzono z perspekbpay ptatnika publicznego (WFZ) oraz z perspekbypay wspdlne]
w horyzoncie 3 kalejrych lat, Liczebnoicd docelowej populacji szacowano w oparciu o dane
pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw o zapadalnosci na czerniaka ztosliwego araz odsetki
ograniczajace te populacje do odpowiadajacej wskazaniu, odnalezione w literaturze oraz wskazane
przez ekspertdw klinicznych, W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanych lekdw, koszty prograrmu
lekowego, koszty poza programem lekowym [koszty leczenia zdarzen niepoZadanych), koszty terapii
standardowej oraz koszty leczenia nawrotdw, Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy,
w ktdrym  brak  jest refundacii leczenia adjuwantowego terapig skojarzona dabrafenibem
i trametynibem wobec czego wszyscy pacijenci poddani sg terapii standardowej, oraz scenariusze
nowe [najbardziej prawdopodobrny, minimalmy i maksymalny), w ktdrnech terapia skojarzona jest
refundowana i poddani sq jej wszyscy pacjenci. Definicje poszczegolnych scenariuszy rdzZnig sig
liczebnoscia populacjidocelowej. Koszty terapii skojarzonej dabrafenibem [Tafinlar®) i trametynibem
[Mekinist®) szacowano w oparciu o obwieszczenie M2 z dn. 27 lutego 2019, Koszty leczenia w ramach
terapii standardowej [obserwacii]) osacowano w oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wirdd
ekspertow, natormiast koszty leczenia nawrotdw na podstawie wynikdw modelu ekonomicznego,
W analizie przedstawiono wariant, w ktdrym terapia adjuwantowa jest refundowana w grupie B.72
»Leczenie czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem [ICD-10 C43)™,

analize przeprowadzono dla zaproponowanej ceny zbytu netto w dwdch wariantach: z uwzglednie-
niem i bez vwzglednienia proponowanych umdw podziatu rveyka. W niniejszymi streszczeniu ograni-
czono opis wynikdw do wynikéw z uwzglednieniem umdw podziatu ryzvka,

Wyniki
Liczebnoéd docelowe] populacii oszacowano na [ pacientow (zakres od || G-

Dla scenariusza najbardeiej prawdopodobnego = perspekbywy MFZ, dodatkowe koszty dla budzetu
MFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibern i trametynibermn
w o analizowanym wskazaniu wyniosa,

. Catkowite koszty programu lekowego wyniosa [[||KGGEE
CAnaliza inkrementalna wykazata, Ze w nowym scenariuszu

najbardziej prawdopodobnym mniej pacjentéw dofwiadczy nawrotu choroby w pordwnaniu ze scena-
riuszem istniejacym: . Zmniej-
szenie czestoici wystepowania nawrotdw wigZe sig z oszczednoiciami zwiagzanymi z redukejg kosz tdw
nawrotdw o

Dla scenariusza minimalnego = perspekbywy NFZ, dodatkowe koszty dla budZetu NFZ wynikajace

z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametyniberm w analzowanym
wskazaniu wyniosg 19,

Catkowite koszty programu lekowego wynioss,

. Analiza inkrementalna wykazata, e w scenariuszu nowym mniej pacjentdw

dodwiadcay nawrotu choroby w pordwnaniu ze scenariuszem podstawowsym:

. Zmniejszenie czestodciwystepowania nawratdw
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wigze sie z oszczednoiciami zwigzanymi z redukecjg kosztow nawrotdw o _

Dla scenariusza maksymalrego z perspektywy MFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace
zwprowadzenia finansowania terapii skojarzanej dabrafenibem i trametynibem w analizowamym
wskazaniu wyniosa,
Catkowite koszty programu lekowedo wynioss,
. Analiza inkrementalna wykazata, Ze w scenariuszu nowym mniej pacjentdw
dofwiadczy nawrotu choroby w pordwnaniu ze scenariuszern podstawowym:
. Imniejszenie czestofciwystepowania nawro tdw
wiaze sie z oszczednoiciami zwiazanymi z redukcjg kosztow nawrotdw o

Roznice kosztow miedzy perspekiywami MFZ a wspdlng sa bardzo nieznaczne. Wynika to z faktuwnio-
skowania o refundacje omawianej terapii w ramach programu lekowego, a co za tym idzie wigkszosd
kosztdw jest identyczna z perspekbany MFZ iwspdlnej. YWyniki z perspekbywy wspdlnej zamieszozono
w rozdziale dotyozacym weynikdwe,

Whnioski

Pozyhywna decyzja o finansowaniu terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem [Me-
kinist®) w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia adjuwantowego czerniaka z mutacja
BRAF Ve00 w stopniu Il po catkowitej resekeji bedzie sie wigzata ze zwiskszeniem wyd atkdw ptatnika
publicznegn, ale zapewni dostep do terapii dobrze zdefiniowanej grupie pacjentow, dla ktdrych ak-
tualnie nie jest dostepna Zadna refundowana technologia medyczna o udowodnionej skutecznoici
we whnioskowanyrm wskazaniu, a poddani sa oni jedynie obserwacii, Nalezy jednak zwricid uwage, &
astosowanie terapii adjuwantowej wigZe sig ze Zmniejszeniem liczby pacjentdw doswiadczajgcych
nawrotu i wydtuzeniem okresu bez nawrotu choroby, co skutkuje znaczaca redukcja kosztow leczenia
nawratdw w pordwnaniu z terapia standardowa,

Przyviecie proponowanego instrumentu dzielenia ryzvka zapewni ptatnikowi publicznemu racjonalne
ograniczenie wydatkdw refundacyinyeh.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wphywl na budiet ptatnika publicznego zwigFanego z refun-
daciq terapii skojarzonej dabrafenibermn [Tafinlar®) i trametynibern [Mekinist®] w leczeniu
adjuwantowym czerniaka z mutacjg BRAFWVEOD wstopniu [l po catkowite] resekcii. Analize
koszthw terapiiskojarzong] dabrafenibern (Tafinlar®] i trametynibem [Mekinist®) przeprowa-
dzono na tle kosztdw terapii standardowe].

Terapia standardowa w analizie rozumiana jest jako standard owe postepowania U pacjentow,
U ktdrych nie bedrie zastosowane leczenie adjuwantows tj. pacjent bedrie poddany wytacz-
nie obserwacji i badaniom kontrolmym.

Wy Tab. 1 przedstawiono cel analizy wpbyiwu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO,

Tab. 1. Cel analizy wplywu na budret z vwzglk dnie niem schematu PICO,

Populacja (P) Dorcgll pacjenci z czemiakiem wlll stopriu zaswansowania = mutacjy BRAF
WioOOE [ub Wal0k po catkowitei reselcji

Interwe ncja {I) & djuweantowe stosowanie dabrafenibu (150 mg BID) 1 trametvnibu (2 mg raz
na dobeg) przer 12 miesiecy

Komparator (C) Terapia standardowa

Efekty (0] +  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu ma listg

lekdw refundova mvch w remach programu lekowego,
+  wphaw na organizacie udzielania Swiadczen zdrowatnych,
+  aspekty etvezne i spofecne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego
perspektyvia wepdlna

Horyzont czasowy analizy |3 lata

Pordwmywane scenariusze |scenarusz istniejaoy: aktualnie realizowa ny
soEnariuzz noweyt po wprowa dreniu refundacji terspii skojarzonej dabrafeni-
bem (Tafirlar® itrametvnibem (Mekinist® we wrioskowanym wskazariu
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2 Metodyka

Wy niniejszym rozdriale przedstawiono zestawienie tabelanwczne wartodci 1 wyszczegdlnienie
Zatozen, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan dotycz goych:

rocznegj liczebnodci populacii;

roczne] liczebnosci populacii, w ktdre] wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy Zatofeniu, e minister wiascivwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktdrej mowa w art, 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji
lekdw, srodkdw spofywerych specialnego przernaczenia Zywieniowedn oraz wy rob dw
medycznych [Zwana dalej ustaws refundacying), lub decyzie o podwaZszeniu cemny,
0 ktdrej mowa woart. 11 ust. 4 ustawy refundacyinei;

aktualmych roczivch wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
e srodkdw publiczrmych, ponoszonych na lecrenie pacjentdw w stanie kliniczrym
wskazamym we whiosku, Z wyszozegolnigniam sktadowe] wydatkow stanowigce] re-
fundacje ceny wnioskowane] technaologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdu w stanie klinicz-
My wsk sz anym we wniosku, stanowigcych rdznice pomigdzy prognozami, 2 wyszcZe-
galnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce]j refundacie ceny wnioskowane]j techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych warantow dla tego oszacowania;

ilodciowe] prognozy rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publiczrych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentouw
w stanie klinicznym wakazanym we wniosku, £ wyszcregolnieniam sktadowe] wydat-
kow stanowigce] refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, fe mini-
sterwtascivwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacja, o ktore] mowa
woart. 11 ust. 1 ustawy refundacyinei;

ilodciowe] prognozy roczhnych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze Srodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we whiosku, 2 wyszczegilnieniam sktadowe] wydat-
kow stanowigce] refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, Fe mini-
ster wiasciwy do spraw Zdrowia wyda decyzje 0 objeciu refundacis, o ktdrej mowa
weart. 11 ust. 1 ustawy refundacyjned.

Wy analizie zdefiniowano scenariuse istniejacy oraZ scenariusze nowe: najbardzie] prawdo-
podobny araz minimalny 1 maksymalny [Fozdziat 2.6).
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2.1 Populacja

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

Zondnie z Charakterystykami Produktiw Leczniczych, produkty Tafinlar® 1 Mekinist® zareje-
strowane s3;

Tafinlar®:

« uw monoterapii lub wskojarzeniu z trametynibem jest wskazany u doroshych pacjen-
tow Z nigoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja genu
BRAF Ve00 [wskazanie 1],

« w oskojarzeniu Z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych
pacjentdw z czemiakiem z mutacig BRAF VOO0 w lll stadium zaawansowania, po cat-
kowite resekcji fwskazania 2],

« w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w lecreniu dorostych pacjentdw z zaa-
wansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg BEAF VOO0 fwskaza-
nie 3,

Makinist®:

« vy monotarapii lub woskojarzeniu z dabrafenibem jest wikazany w leczeniu dorostych
pacientow 7 nieoperacyimym cZerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacig
genu BRAF V00O [wskazanie 1],

o w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu darostych
pacjentow z czemiakiem z mutacjg BRAF VOOD w lll stadium zaawansowania, po cat-
kowite§ resekcii fwskaranie 2],

« wskojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z zaa-
wansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca 2 mutacjg BRAF VelD |(wskara-
nie 3.

Wisrystkie trzy wekazania zawarte w ChPL obu lekdw dotyczg zatem analizowane] w ninigj-
seym dokumencie terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibam.

Wskazanie 1

Wickazanie 1 zwigzane jest z programem lekowym terapii skojarzongj nigoperacyjnego czer-
niaka lub czerniaka z preerzutami z mutacig genu BRAF W00, odrie gtdwnymi kryteriami
witaczenia sg wystepowanie mutacji BRAF V600 oraz stopien 11 lub W

Laktualizowwane oszacowania liczby pacjentow w tym wskazaniu dokonano na podstawie
uchwaty Nr 353019711 Eady NFZ z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia mcznegn spra-
ywozdania z dziatalnosci Marodowego Funduszu Zdrowia za 2018 . Yedtug danych dotyczacych
szpitalmych programow lekowych w programie lekowym B.F2: leczenie czerniaka skojarzong,
terapig dabrafenibem i trametynibam, liczba osdb objetych programem w 2018 roku winiosta
dla dabrafenibu 387, natomiast dla trametynibu 380, RiZnica w liczbach odpowiadajgcych
poszczegolnym lekom mofe wynikad z koniecznosci przejscia pacjenta na monotarapig
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w preypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych spowodowanych jedng z prayjmowanych
substancii.

Liczebnosd populacii obejmuigcej omawiane wskazanie, u ktdrych wnioskowana technologia
moZe byd zastosowana, preyjeto jako liczb e pacjentdw objetych programem lekowsy rmw roku
F018, czyli 387 pacjentdw.

Wskazanie 2

Wickazanie to dotyczy populacii wnioskowanej. Zgodnie z oszacowaniami p rRedstawiomymi
w kolejnym rozdziale, liczba pacjentdw 7 czerniakiam w lll stopniu zaawansowania £ muta-
jg BRAF V&0 po catkowite] resekeji, ktorzy bedg stanowic populacie odpowiadajacy wska-
Zaniu 2 wynosi - Srczegntown metodyke osracowania opisano w rozdziale 2.1.2.

Wskazanie 3

Fopulacjgchorych z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca [MORP) z mutacig
BREAF VOO0 oszacowano w oparciu o:

» dane epidemiologiczne dotyczgce liczby chonych na raka ptuca w Polsce [KEMN 2016,

 0dsetek pacjentdw z rakiem gruczotowym [wraz z podtypami] lub rakiem niedrobno-
komadrkowym 2 przewagy raka gruczotowego lub rakiem wislkokomarkowym lub ra-
kiem niedrobnokomd rkowym bez ustalonegn podtypu [Szczeklik 016, ACS),

*  Zaawansowanie migjscowe [stopien Il - z wyjgtkiem sytuacii, w ktorych mozlivwe jast
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogal -
nienie [stopied V) [Alecensa 148],

o odsetek pacjentdw z mutacijg BRAF VGO0 [Barlesi 2016].

Liczbe pacjentdw zapadajacych na raka ptuca w Polsce zaczerpnigto z danych Krajouwego
Fejestru Mowotwordw za lata 2005-2016. MNa podstawie tych danych, za pomocya, regresiji li-
niowej, wyZnaczono prognoze Zapadalnosci na raka piluc na lata J078-2040. W 2019 roku
weadtug prognozy liceba pacjentdw rapadajacych na raka ptuca bedrie wynosita 22 968,

Odsetek pacjentdw z rakiem gruczotowym [wraz 2 podtypami], rakiem niedrobnokomorko-
WM Z preevwady raka gruczotowego lub rakiem wielkokomdrkowym lub rakiem niedrobnoko-
morkowym bez ustalonego podtypu wyznaczono jako roZnice odsetkow pacjentow z MOEP
i rakiem ptaskonabtonkowym, ktdry nie jest objety wakazaniem. Wartos te preyjeto jakn
45% [por Tab. )

Tab. 2. Odsetek pacijentiw z MDRP opricz raka plaskonabto nkowego. (Szczeklik 2016, ACS)

Odsetek pacjentow Szczeklik 2016 ACS

KDRP 50 B0-85%
rak ptazkonabtonkouney 40% 40%
rak gruczof owey 0% 25-30%
rak wiglkokom arkouey 10% 10-15%
Odzetek pacjentdw spetniajqovch wekazanie 4h% 40-4 5%

Odsetek pacjentdu v stadium zaawansowania b/ 1Y oszacowano analogicznie jak wanaliziz
Alecensa 148 [wartosd te oszacowano jako srednig wazong liczebnoscia populacii = wartodci
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odsetkdu wskazanych w badaniach Wojcik 2009, Bami 2015 1 Chmielewska 2001, por Tab. 3].
Wartodd tawyniosta bd,5%.

Tab. 3. Odsetek pacjentiw w stadium B i ¥ raka ptuc. {(Wa jcik 2009, Barni 2015, Chmie-
lewska 2001)

Zrédio danych Liczba pacjentow Liczba pacje ntow Odsetek
w badaniu w stadium B i IV
Wajcik 2009 200 106 h2, bk
Barni 2015 aE0 455 i, HE
Chmielewska 2001 B03 308 44, 8%
sredria wazona b, B

Odsetek pacjentdw z mutacig BRAF WEOD wardd pacientdw 7 rakiem ptuca przyjeto na pod-
stawie badania Barlesi 2016, Odsetek ten wynosi 2%.

Fo zastosowaniu wszystkic h wymienionych odsetkdw ograniczajacych populacie osacowang,
na podstawie zapadalnosci liczba pacjentdw we wskazaniu 3 wynosi 113,

Tab. 4. Licze bnosci po pulacji obejmujace j wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana

Wskazanie Liczebnogc¢ populacji Zriodio
Czemiak nieoperacyiny lub 3BT | 2019 dane = Uchweat Radw KFZ
z przerzutami i mutacjg genu 2018

BRAF Wa00 [wikazanie 1)

Leczenia adjuwantowe czermaka -
we |l stopniu zaawareowania 2 mu-
tacjg BRAF We00 po catkowite] re-

sekcii [wekazanie 2)

Laawansowamy ni edrabnokomdr- 113 | KRM 2016, Szozeklik 2016, ACS,
kowey rak ptuca z mutacia BRAF Alecersa 148, Baresi 2016
Waold [weskazanie 3)

R 7E i [ |

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

YWnioskowane wikaz anie refundacyine dla terapii skojarzone] dabrafenibern (Tafinlar®) i tra-
metynibem Mekinist®] brzmi: leczenie adjuwantowe czerniaka z mutacis BRAF W00 w stop-
niu Il po catkowite] resekcii. Populacie docelows stanowig pacjenci spetniajgoy krytera
wiaczenia do programu lekowego. Tresd programu lekowedo zamieszoczono w aneksia 7.1,

sZacowanie liczebnodci populacii docelowei wikazane] we wniosku przeprowadzono w opar-
Ciu o:
» liczbe rozpoznan czemiaka ztodliwego skory wedtug Krajowego Kejestru Mowobwo rou
(KEM) za lata 2005-2016 (ICD-10 C43],

« odsetek pacjentduw 7 czerniakiem wlll stopniu zaawansowania [na podstawie Mapy
potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski (MPZ 2015 1 opinii ekspertiw],

« odsetek pacjentow z resekcyinym czerniakiem wsrdd pacjentow z czerniakiem
wostopniu Il [dane literaturowe i opinia ekspertdw [AB F018] ],

11
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* liczbe pacjentdw z czerniakiem stopnia zaawansowania [llA z przerzutami ponize]
1 mm [opinia ekspertow [AB 018,

 odsetek pacjentdw z mutacjg genu BRAF VWeOD werdd pacjentdw z czerniakiem
[l stopnia zaawansowania [dane literaturows i opinia ekspertdw [AB Z01H]].

Wiystepowanie crerniaka w stopniu zaawansowania lllAz przerzutami powyZe] 1 mm, B lub
T po catkowite] resekoji 2 mutacig genu BRAF Va0 sg gtdwnymi kryteriami wigczenia do
programu lekowego.

MNa podstawie danych KRN z lat 2005-2016 araz rocznego wZzrostu zapadalnosci na czerniaka
skdry w Europie [3,5%, Sacchetto 2018] oszacowano liczbe pacjentdw Z rozpoznaniam czer-
niaka ztosl iwego skdary w kolejnych latach Ryc. 1. Takie podeijscie do prognozowania liczeb-
nosci populacii z czerniakiem wynikato ze skoku liczby pacjentow podanegj przez KEM za
2015 rok, ktdry, jak ocenili eksperci, spowodowany maog byc wprowadzeniem szybkie] terapii
onkologiczne] i kart Diagnostyki i Leczenia Onkologicznegn (DILO], przez to bazowaniz na
trendzie wynikajacym z damych KRN mogtoby zostad znaczaco zaburzone., Mie odnalezionn
innych polskich danych epidemiologiczrych, ktdre pozwolityby na wiarygodne oszac owanis
trendu zmian w zapadalnoici na czerniaka ztodwega.

Fublikacje Sacchetto ZO1H oceniono jako wiarygodng ze wzgledu na aktualnodd oraz szermki
Zakres panstw europejskich bedacych zrddtem damych. W badaniu tym autorzy przedstawili
tendencie w zapadalnosci na czerniaka na podstawie danych 18 rejestriw nowotworowsych
Z 13 krajdw europejskich z lat 1995-2012. Wyniki przedstawiono z rozrdZnieniem czemiaka
insitu araz czerniaka inwazyinego. Wniniejsze] analizie bazowano na danych KRN dotycza-
cych czemiaka ztosliwego, dlatego uznano, i7 bardziej adekwatne bedg dane o trendach dla
cZerniaka inwazyinego. Ma podstawie potaczenia danych z wszystkich rejestriw autorzy pu-
blikacji wyznaczyli wartosc sredniej procentows] zmiany roczne] zapadalnosci naczemiaka
imwazyjnego wirod mezczyzn [4,0%] oraz wsrod kobiet [5,08) . Ma potrzeby ninigjsze] analizy,
Ze wzdledu na brak rozrdinienia na pled w o wyznaczaniu liczebnosci populacii docel owed,
wartosci te usredniono przyjmujac sredni roczny procentowy wzrost zapadalnoéci jako 3,5%
[wariant podstawowy].

Freyjmuige =-letni horyzont czasowy, zdecydowano o przyjeciu roku 020 jako | rok, 2027
jako Il rok oraz 2022 jako Il rak, by uniknad ewentualne] dalszej propagacji btedu wynika-
jace] z dufe] odlegtosci czasowe] migdzy najnowszymi damymi Z KEM (7016 1) a danymi pro-
gnozowanymi. Zgodnie z preyietymi zatofeniami liczebnosd populacii z czemiakiem ztosli-
wy Ty | roku waynosi 4206, wll roku wynosi 4353, aw Il roku 4505,

12
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Ryc. 1. ZapadalwsE na czerniaka ztoséliwego w Polsce w latach 2005-2016 {KRN) oraz pro-
gnoza na lata 2017-2022 (3,5% wzrost roczne j za pa dalnoéci, Sachhetto 2018).

Zapadalnosc na czerniaka ztosliwego

w Palsce
E000 e 4753 4508
00 366E 794 1077 4064 4206 A3
: e o 0B 3027 3108
5 0 . 2567 2545 2642
= 300039 gqpy 2195 1286 2662 2545
B 2000 *—— .
1000
]
2003 2006 2007 20GE 2009 2040 2011 2011 003 204 2045 20de 2017 ROME 2009 2020 20M1 2022

o,

e Ty madalnass (ICD-10C43) Pragom rapadainesed

Wedtug danych literaturowych odsetek pacjentow w stopniu ll zaawansowania czerniaka
wynosi #0% za tugowska 2017 oraz 19% za MPZ 2015 [Srednia udzistdw pacjentdw w poszcre-
gdlrych szpitalach w zalefnosci od stadium zaawansowania czerniaka w lata 20M0-2012],
a ndsetek crerniakdw resekoyimych wynosi B0% za Lugowska 2012, W obliczeniach przyjeto
wartosci podane prez ekspertow, ktore zblizone s3 do wartosci literaturowych: w opinii
gkspertiw odsetek pacjentdw z czerniakiem w stopniu [ wynaosi - wsry stkich praypadk duy
cZerniaka, Z cZedD - to preypadki resekoyine. [AB J01H)

faodnie 7 krytedami kwalifikacji do programu lekowego, nalefy wykluczye pacjentow
Ze stopniem 1A z przerzutami ponizej 1 mm. Wedtug ekspertdw liczba takich pacjentiw
migsci sig w zak resis - Wy scanariuszu podstawowym preyjeto zatem wartosc sradnig
przedzigtu: ., awartosci skrajne przyjeto wscenariuszu odpowiednio maksymalnym 1 mi-
nimal mym. Kolejnym etapem szacowania liczebnodci populacji docelowe] jest uwz dednienie
wytacznie pacjentow z mutacjy genu BREAF WeO0. Wedtug wytycznych BORTC 2016 oraz
yw ocenig ekspertdw odsetek pacjentdw z tg mutacjg wynosi -, Zatemwartosd tg przyieto
w wanancie podstawowym. (AR 2018) 7godnie z prredstawionym algornytmem, liczebnos po-
pulacii docelowe] wekazane] we wniosku wynosi w piernaszym mku -, v d ugim roku -
iw trzecim roku - (Tab. &]. Kolejne etapy obliczen przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Etapy wyznaczania liczebnoéci populaciji docelowe j

Licze bnosc populacji

I rok Il rok ll rok
Czemiak zioglive - 4206 4363 4505 | KRN dane ozapadalnosd
za 2005-2016, Sacchetto
2018 + mszacowania wha-
zne

tugomwska 2012, AP 2015,
opinia ekspercka (4B
2018)

tugmmska 2012, opiria
ekspercka (4B 2018)

opinia ekspercka (4B
2018)

Wekazanie Odsetekfliczba Zrd dto

Czemiak zioflive
wy stopriu [l

Czemiak resekoviny

Czermiak w stopniu 1l
opracz 1Az przerzur
tami ponize] 1 mm

ihotacia BRAF WaO0

ECRTC 2016, opiria eks-
percka (&8 2018)

1
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Tab. 6. Liczebnoéci populacji doce lowe j wskazane j we wniosku

Licze bnosc populacji

Wskazanie I rok Il rok Il rok Zrodto

Leczenie adjuwant cwe [ | [ | I | RN dane ozapadalno

czerniaka 7 mutacig BRAF oi 7a 2005-2016 1 Sac-

Wall wztopriu Il po cat- chetto 2018, togowska

kowite] resekcii 2012, MPT 2015, opinie
ekzpertow [AB 2018),
ECRTC 2016, oszacowa-
ma wiazne

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Wninskowana technologia aktualnie stosowana jest w Polsce w terapii skojarzone] nisopera-
cyjnego czerniaka lub czerniaka z przerzutami 2 mutaci genu BRAF VOO [wkazanie 1) w ra-
mach programu lekowegn. Biorge pod uwade rownie? pozytywng opinig Kady Przejrzysto-
sci oraz pozytywng opinig Agencii z lipca Z018 r w sprawie zasadnosci refundacii anali-
Zowanej terapii lekowe] we wskazaniu rak gruczotowy ptuca [ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych przedstawiono takie informacie dostepne
Winioskodawcy 0 tym, ilu pacjentow skorzystato z te] opcji leczenia. Yedtug danych

Y nioskodawcy byly to -

Wy tabeli przedstawiono informacje o liczebnosci populacii we wskazaniu 1 na podstawis
nowych danych z Uchwat Kady NFEZ wosprawie przyijecia okresowedo sprawozdania z dzia-
talnosci Marodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 .

fatemn liczebnose populacii, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana jest
rowna populacii obejmujgce] wszystkich pacjentdw leczonych w ramach wikazania 11 w ra-
mach ROTL we wskazaniu 3 [2.1.1].

Tab. 7. Liczebnosci populacji, w ktdre j wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wskazanie Liczebnos$c¢ populacji Zridio
Czemiak nieoperacyiny lub z 387 | 2019 dane z Uchwat Radw MFS
przerzutami i mutacia g2enu BRAF 2018
Wall [wskazanie 1)
Laawansowam ni edrobnokomar- I inform aci e Wniosk odawoy
kowey rak ptuca z mutacig BRAF
Wall [wskazanie 3)
R ZE M .,
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2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Foczng liczebnosd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, Ze minister wtadc iwy do spraw zd rowia wyda decyzje 0 objeciu refundacjg oszaco-
ywano Zaktadajas preejicie wszystkich pacjentdw w omawiamym wskazaniu (populacja doce-
lowa) naleczenie terapig skojarzong, Zatozenie o przejsciu wszystkich pacjentow na terapig
skojarzong wynika z braku innej refundowane] terapii stosovwana] w leczeniu adjuwan towym
crerniaka w stopniu Il po resekcji.

Wy vwartodci liczebnosci populacii leczoneg] wl roku refundacii uwzgledniono stopniowe wcho-
dzenie pacjentdw do programu lekowego, zondnie z zatoZzeniami scenariusza nowedn niniegj-
szej analizy [£.6.2) . Wyniki zaczempnigto 2 wyznaczonych w ramach tedn scenariusza liczeb-
nosciw poszczegdlnych latach refundacii (3.2].

Tab. 8. Liczebnoéci populacji, w ktdre j winioskowana technologia bedzie stosowana przy
zaozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacija.

. . Licze bnosc populacii .
Wariant analizy = 1 ok I ok frodio
rol {1] )1]

Majbardziej pravedopodobmy - - - KRM: dane o zapadalno-
ioi za 20052016 1 Sac-
chetta 2018, opirie eks-
pertdw, EQRTC 2018,
mezacowania wiasne

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji prredstawione w rozdziatach
2101 - 214 zestawiono w tabeli ponize].

Tab. 9. Podsumowanie szacunkdw roczne] liczebnodci po pulacji

p : Licze bnosE po pulac i Odnosnik do roz-
opulacija .y .

I rok Il rok Il rok deiatu i tabeli
Pacjenci ze wekazaniem [ ] [ ] I | Fozdziat2. 1.2, Tab. &
okreslomm we wiozku
Pacjenci, u ktdrych wnio- I | Rozdziat2. 1.3, Tab. 7

skowana technologia jest
obecrie stosowana

Pacjenci stosujaoy wnio - -
skowang technologie w
sCenarusTuU Nowym wa-
Hant najbardzie] prawdo-
podaobry

Rozdziat 2.1.4, Tab, &
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2.2 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy wphywu na budzet umczliwiajacy przedledzenie i po-
widrzenie kalkulacji opisanych w dokumencie. Ponizej w tabeli przedstawiono budowe mo-
delu BIA,

Model podzielony zostat na ¥ sekcje:
1. dotyczaca analizy wphywu na budiet,
2. dotycraca analizy racjonalizacyineg].

Model analizy wphywu na budzet umoZlivia wybor wariantu analizy [(scenariusz podstawowy,
minimalny, maksymalny] araz perspektywy analizy (NFZ, wspdlna) na arkuszu ,Ustawisnia”™
araz pozostatych gtdwnych arkuszach modelu tj. Populacia”, ,Dane kosztowe™, Mhniki”
(opcia niedostepna na arkuszach pomocniczych] poprzer wybdr wariantu z listy rozwijane].
Dodatkowo, mozlivwy jest wybdr uwzgdednienia mechanizmu E5S [Dane kosztowe ™,  Mieniki™)
oraz uwzglednienia kosztow leczenia nawrotdw [Wniki™).

Ma gtownych arkuszach modelu znajdujg sie prayciski odsytajace do odpowiednich arkuszy
pomochiczych, na ktdrych wyliczane byly dane niezbedne do oszacowar BlA.

Tab. 10. Zestawienie arkuszy zawartych w mo delu do&czonym do ninie jszej analizy.

Rodz aj

| Arkusz

Opis arkusza

fnaliza wptvwu na budzet

Podst aweoe i
formacje

Start

Tyttt i aukorzy analizy

Wprowadzenie

Podstawowe informacje o analizie [cel, opiz mo-
delu, perspektywwa, horvzont, parametry)

ztawienia

Wyhdr perspektyey 1 warantu analizy

Dane wejscl owe

Populacia

Liczebnodd populacii docelowee]

Populacia - nawroby

Liczebnodd populacii odazajgce] nawrat

Dane kosztowe

b.oezty wwrzlednione w analizie

Whyniki analizy

Miyriki

My ki scenariusza istniejacego, nowezo 1 analizy
inkrementalnej

fnaliza mcjonalizacyina

Dane wejzci owe Dane Dane wejsciowe do analizy racjonalizacyine]

Wiyniki analizy Wik Wiyniki analizy racjonalizacying]

Arkieze pomocricze

frodta Referencie Lizta wrykorzvstanych rddet

Arkieze pomocri- | Patient flow Oblizenia dotvczgce populacii docelowe]

cze do Dbli.':",z'.aﬁ K oszty Wetepne dane kosztowe 1 obliczenia

darych wejido

weych RFS Dane z badarmia COMBI-AD dotvezgoe nawrotow
Pomocnicze Dane pomocnize
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2.3 Horyzont czasowy analizy

Wy analizie przyjeto 3-letni honyzont obserwacji od momentu wprowadzenia refundacii leku
woramach wnioskowanego programu lekowego, Przyjety hornyzont analizy wydaje sie by wy-
starczajacy do ustalenia stanu rdwnowagi 1 osiggniecia docelowe] stabilnej wislkosci sprze-
dary. Zaktadajac 3-letni horyzont czasowy, Fdecydowano o przyjeciu roky 00 jako | rok,
F0 jako I 1 2042 jako Il rok refundacii, by unikngd ewentualnej propagacii btedu wynika-
jace] z diFe] odlegoici czasowe] miedzy najnowszymi damymi z KRN (2016 ], na ktdnych
bazujg obliczenia liczebnodci populacii, a danymi p rognozowanymi.

2.4 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego, ti. Mamdowego Funduszu
Zdrowia (MFZ). Ponadto, ze wrgledu na doptaty pacjentow do leczenia dziatan nispoigda-

mych niniejszg analize przeprowadzono rdwnie? z perspek bywy wapdlneg].

2.5 Analizowane koszty

Wy analizie uwzgedniono nastepuigce kategorie kosztow:

» koszhy wnioskowanego | eku,

koszty programu |ekowegn:

o monitorovania w p rogramie lekowym,

koszty poza programeam Lekowym:

o driatan nieporgadanych,

koszty monitorowania w ramach terapii standardowej [obserwacia),

koszty leczenia nawrotow,

Gtowng korgyscig stosowania terapii skojarzonej, jest wyisza skutecznodc kliniczna leczenia
adjuwantowegn w pordwnaniu 2 terapig standardows; wyzsze odsetki preefycia bez nawratu
(FF5%). LEnano iz koszty leczenia nawrotow s istotnym czynnikiem wphywajacoym na efek-
tywnosd kosztows obu terapii 1 zdecydowano o wigczeniu tych kosztdw do analizy. Dla lep-
sZedo Zobrazowania roznic wwystep owania nawrotow i uzasadnienia wykorzystania kosztow
leczenia tego stanu zdrowia, wyznaczono liczebnosci populacii, poczawszy od pierwszedo
analizowanegn roku, ktdre osiggnetyby stan nawrotu lub pozostabyby wostanie bez nawrotu
w preypadku leczenia skojarzonego lub terapii standardowej. [Aneks 7.3)

2.59.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Winioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne] lek,
srodek spodywezy specialnego przeznaczenia fywieniowegn stosowany w ramach programu
lekowegn. Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem
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(Tafinlar® i trametynibem [Mekinist®] wleczeniu adjuwantoaym czerniaka z mutacig
BREAF VOO0 wstopniu Il po catkowite] resekcii w ramach programu lekowegn B. 72, Leczenie
cZerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametyniberm [1CO-10 C43) ™.

fondnie 7 art. 15 ust. # Ustawy 0 refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sig lek posiada-
jacy te samg naEwe migdzynarodowsy albo inne nazwy migdzynarodowe, ale podobne dzia-
tanie terapeutyczneg i zblizony mechanizm dziatania arar srodek spofywery specialnedo prze-
Znaczenia Hywisniowegn, wyrob medyczny, przy Zastosowaniu nastepujacych knytariow:

« tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych sg refundowane;
» podobnej skutecznosci.

Matomiast zondnie 7 art. 15 ust. 3 po zasiegnieciu opinii Rady Przejrystosci, opierajgce]
sigw sZczeddlnosci na porownaniu wislkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowot-
nego lub dodatkowegn efektu zdrownotnegn, dopuszcra sie tworzenie:

« odrgbnej grupy limitowe], w przypadku ody droga podania leku lub jego postad
farmaceutyczna wistotny sposdb ma wphyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
Zdrowotmy.

Obecnie brak jest refundowanych opcii terapeutycznych w leczeniu adjuwantowsym czer-
niaka lll stopnia po catkowite] resekcii. Wnioskuje sig jednak rozszerzenie dostgpnodci tera-
pii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w ramach programu lekowego B.72. ,Leczenie
crerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (IC0-10 C43)™ o0 wskazanie sto-
sowvania w o terapil skojarzonej dabrafenibem itrametyniberm w leczeniu adjuwantowsym
crerniaka w stopniu Il z mutacjg 8RAF VOO0 po catkowite] resekcii.

2.5.1.20pis schematu podziatu ryzyka (RSS)

Wy ramach B:5% wninskodawca zobowigzuije sie, e swiadczenindawca nabedzie lek po obni-
fonej cenie [Tab. 11].

Tab. 1. Ceny opakowai lekdw w terapii skojarzonej z uwzgle dnieniem zapro ponowanego
przez wniosko dawce mechanizmu RSS,

2.5.1.3 Koszt terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

Koszt terapii skojarzonej dabrafenibern (Tafinlar®) i trametynibemn [Mekinist® pryjeto
w opanciu o Obwieszoczenie MZ z dn. 7 lutegn 2019 (Tab. 12).
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Tab. 12. Koszt terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem bez R5S [Obwieszcze nie
MZ z dn. 27 lutego 2019)

Sub- | Lek Liczba | Cena Urze- Cena Limit Koszt 1 Koszt
stan- | (dawka) | tabl Zhytu dowa hurtowa | [z1] mg dawki
cja netto cena brutto [z4] dzie nne j
czyn [zt] zbytu [zt] [zt
na [z4]
Tafinlar, | 28 4 322,45 4 668,25 4901 66 4901, 66 3,A0
1080,36
Al mg kaps.
:E Tafinlar, | 120 18 524,79 | 2000s,77 | 21 007,11 | 2100711 3,80 1050,3%
N A0 mg kaps.
5 Tafinlar, 28 kaps A 483,68 7 002,37 T 352,49 7 352,49 3,A0 105036
s’ 7hmg
Tafinlar, | 120 Y TETLIE | 30010,15 | 31 8066 | 31 510,66 3,A0
1050,36
hmg kaps.
. Malkinist, | 30 tahl h77h,00 & 237,00 & hdd Bh & hd8, 85 436 59 a73,18
= = 1,5 mg (but. )
E E Makinist, | 30 tahl, 23100,00 | 24 948,00 | 26 195,40 | 26 195,40 436,59 B73,18
~ 2 mg (but, ]
Drienmy koszt terapii skojarzone] dabrafenibem (300 masdobe) i trametvribem (2 maSdobe) 1923,54

Tab. 13. Koszt tera pii skojarzo ne j dabrafe nibem i trametynibem z uwzgle dnie niem mecha-
nizmu R58 na po dstawie danych wniosko dawcy.

r

TINTE.
T
Ilnnnn

e

2.5.1.3.1

Davdcowanie i czas trwania leczenia

Dawkowanie w terapil skojarzone] w madeluy jest zgodne z opisanym w programie lekowym:
dzienna dawka dabrafenibu 300 mg 150 mg BID) oraz trametynibu Zmg/dzien [1 raz dzien-
nig). fgodnie z programem lekowym oraz ChPL Mekinist § ChPL Tafinlarczas trwania leczenia
W omawi anym wiskazaniu wynosi 12 migsiecy. BEwentualneg skrocenie czasu leczenia z rainych
preyczyn lub niezastosowania wszystkich dawek przez pacjentdw zostato uwzglednions,
zoodnie z modelem ekonomiczrmym, poprzez wipdtczynnik intensywnosci dawwki.

19



Cabrafenib (Tafinlar®) i trameturib (dekinist®) wleczenit adjuosantowym caemidka — andiza wphind na budet

2.5.1.3.2 Wspolczynnik intensywnosci dawki

Dawka lekow jest korygowana o wspotczynnik wzg gdne] intensywnosci dawki - KDl [ang. re-
lative dose intensity). Wspdlczynnik ten pozwala na uwzglgdnignie zmniejszenia dawki
i przerw w leczeniu Zwigzanych z wystepujgoymi dzigtaniami niepodgdanymi. FDI dla anali-
zowanych lekdw zaczemnigto z modelu ekonomicznego, gdzie jego wartosc wyznaczono jako
iloraz sredniej dziennej dawki i dawki planowane] [na podstawie badania COMBI-AD) .

Tab. 14. Wspdtczynnik wzgle dne j inte nsywnosci dawki [RDI).

Terapia

ROl dla daweki Le ko

fridto

Terapia skajarzona: dabrafenib

madel ekonomiczry na podstawie badania
Cingl-AD

Terapia zskojarzona; trametvnib

model ekonomiczry na podstawie badamia

COMBL-AD

Ryc. 2. Tabela z protokotu badania COMBI-AD zawierajaca wartosci sre dnich dawek dzien-

nych.

2.5.2 Koszty w programie lekowym

2.5.2.1 Koszty monitorowania w program ie lekowym

Koszhy porad w programie

fatofono, 7e porady ambulatorying bedg udrielane charemu w ramach programu w liczbie
wynikajace] z harmonogramu badan diagnostycznych w ramach monitorowania leczenia - .

I | c-t: corad ambulatonyinych udzielonych pacjen-
]

towi woramach programu ek owegn wynosi Zatem
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Koszt jednostkowy oraz roczny porad ambulatoryjnych zwigzanych z wykonaniem programu
lekowegn zamieszczono w Tab . 15.

Tab. 15. Koszt porady ambulatoryjnej {Zatacznik 1k 7F2019/DGL ).

Kod s$wiad- Mazwa $wiadcze nia Koszt [zt] Roczny koszt [zf]
cze nia
5,08.07.0000004 | previece pacjenta wtrybie ambu- 108,16 [
latoryinym Twigzane T wykonani em
pro2ramu
Koszby digenoshyly

Koszty diagnostyki, zaczerpnigte 7 AE 2019, wyZnaczono w oparciu o zarzgdzenia Prezesa MNFZ
dla ambulatoryjnej opieki specjalistyczne] [Zarzadzenie F2/2MB/D507 1 64/ 2018/ D507) 1 dla
swiadczen kontraktowarych odrebnie [farzgdzenie 1172019/ D507).

Harmonogram badan diagnostycznych przyjeto na podstawie tresci programu uzgodnions]
z Ministrem Zdrowia (tresc programu lekowego, aneks 7.1). Do wymienionych w harmonogra-
mig badan dopasowano odpowiednie Swiadczenia (Tab. 16). Zatozono, Ze badania wykony-
wana w bym samym tygodniu bedg rozliczans razem.

Tab. 16. Informacja o finansowaniu $wiadcze nia w ramach am bulatoryjne j opieki specijali-
stycznej (Zarzadzenie 23/2018/DS07 i 64/2018/D50¢) oraz w ramach $wiadczen kontraktio-
wanych odrebnie (Zarzadzenie 11/2019/D507) dla badan wymienionych w hamonogramie
programu lekowego dabrafenibu + trametynibu.

([
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|||||||||| ||| bl
(i

Tab. 17. Wycena $wiadcze nia kontraktowanego odrebnie - badanie wykrywajace mutacje
BRAF Y600 (Zatacznik 1 11/2019/DS07).

Kod Mazwa Koszt [zf]

5.10,00.0000041 | Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nowo tworowych 517,00
Tab. 18. Wycena swiadcze i specjalistycznych {Zatacznik 1 {9a) &4/2018/DS07).

Kod Mazwa Koszt [z1]

5,30.00,0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 -go typu 65,00

5,30,00,0000013 | w13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121,00

)
M2
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Tab. 19. Podsumowanie ére dniego kosztu diagnostyki w ramach kwalifikacji i monito rowa nia
w programie lekowym. (AE 2019)

Badania

| Swiadcze nie

| Koszt [zt]

Badania przy kwwalifi kacji

Manitorowanie leczenia

1

Tab. 20. Oszacowanie kosztow swiadczen kosztochlonnych i kontraktowanych odre bnie.

(AE 2019)

Procedura

Przypisane
swiadcze nie

Odsetek
pacje ntow™

Koszt jednost-
kowy procedury

[zt]

Koszt w mo-
delu [z1]

Badania przy kwalifi kaci

Maonitorowani e leczenia
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*odzetki uzyzkane z Eredniomych wyni kdw ankiety wirdd ekspertdw kliniczrvch
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2.5.3 Koszty poza programem lekowym

2.5.3.1Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Inne koszty medyczne ponoszone na pacjentdw bedacych w stanie kliniczrym apisanym we
whniosku to koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepoigdanych lekow. Przyjeto zatorenie
o uwrdadnieniu kosztdw leczenia najczescie] wystepujacych ciefkich dziatan nispozgda-
nych (zatoZzono, 7e te dziatania bedy generowad najwieksze koszty, zatoFenie zgndne 7 ana-
lizg ekonomiczng). W analizie uwzgdedniono zatem dzidgtania niepoigdane co najmnig)
3. stopnia o czestosci wystepowania powyZe] ¥, Ma podstawie wynikdw badania COMBI-AD
53 to nadcisnienie oraz gorgezka.

Koszty leczenia nadcisnienia oraz gorgezki zaczerpnigto z analizy ekonomiczne] dla terapi
skojarzongj dabrafenibem i trametynibem [AE 2019). Koszt leczenia lekami preeciwnadci-
snieniovwymi wyznaczono dla crasu trwania leczenia odpowiadajacegn niniejsze] analizie
(12 miesigcy - 365 dni] mnoZac go preez koszt OOOD (Tab. #2). Sumaryczne koszty preadsia-
wiono w Tab. 1.

Tab. #1. Dziatania nie pozadane =3 stopnia oraz koszty ich leczenia. (AL 2019)

Dziatanie E;Edﬁ_m_ SposGb keczenia Koszty leczenia | Koszty leczenia
nie pozadane | sbwo wy- EF; rspekt ywy fvsp:ﬁmhf;;dm
stapienia
Madcisni enie 8,7% | Leki prreciwnadcisni eniowwe N 163,44
Czasz leczenia: 12 miesiecy (zale-
cany czas leczenia terapigskoja-
rzong)
Porada ambulatoryjna zwigzang
7 konsultacia wystapienia dziata-
nia niepofadanego (Swiadczenie
W 11)
Gorgczka h,3% | Hozpitalizacja w ramach J&P 555; 1 720,38 1 720,38
Gorgerka niejaznego pochodzenia

Tab. 22. Koszt za DDD lekdw przeciwnadcisnie niowych niezlozonych. (AE 2019)

Koszt DDD perspektywa NFZ [z1] Koszt DDD pe rspektywa wspd lna [z1]

0,18 0,36

2.5.4 Koszty monitorowania w ramach terapii standardo-
wej (obserwacja)

Terapia standardowa rozumiana jest jako standardowe postepowanie U pacjentdw 7 czernia-
kiermw [l stopniu zaawansowania z mutacja BRAF WVEOOE lub VeOOK po catkowite] resekcii,
u ktarych nie bedzie stosowane leczenie adjuwantowe. Pacjent bedzie poddany wytgcznie
obserwacii 1 badaniom kontrolnym.
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Dszacowanie kosztow i zuiycia zasobow w ramach terapii standardowe] [obserwacia) prze-
prowadzono bazujac na wynikach ankiety przeprowadzone] wardd & ekspertiw kliniczrmych.
szczegdtows wyniki ankiety 1 zatcZenia przyjete w analizie zamieszczono w analizie ekono-
miczne] [AF 2019].

Eksperciwskazali, Z¢ w ramach terapii standardowe] pacjenci bedg odbywad porady specia-
listyczne 1 bedg mieli wykonywane badania kontrolne [RTG klatki piersiowe], USG jarmy
brzusznej, UG weztow chionnych). Czestosc poszczegolnych procedur szacowano dla pree-
dziatdw czasowych: 1. rok po resekcii, 2.-3. rok po resekcii oraz 4.-5. rok po resekc i, zgod-
nie z zatoZzeniami modelu ekonomicznego. W Tab. 23 zamieszczono koncowe zatozenia doty-
CZgce FUfycia zasobdw przyiete na podstawie wynikdw ankiety

Tab. 23. 7atozenia dotyczace zuzycia zasobdw w ramach terapii standardowe j przyjete na
po dstawie wynikow ankiety wérdd ekspe rtow klinicznych. (AE 2019)

I - ]
]
]
I
]
]

*Lpozob ozzacoweania odsetkdw zamiezzczony we analizie ekonomicznej (AE 2019)

W niniejsze] analizie, ze wrgledu na przyjety czas trwania leczenia terapig skojarzong,
(12 miesigcy], preyieto wartosci czestotliwosci odpowiadajace plerwszemu rkowi leczenia.

Wiycang porad ambulatoryjnych, badan kontrolnych i swiadczen kosztochtonmych zamiegsz-
czonych w ponizszych tabelach zaczerpnigto z analizy ekonomicznej (AE 2019).
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Tab. 24. Wycena porad ambulatoryjnych i badan kontrolnych w ramach terapii standardo-
we j (Zatacznik 1 {5a) 64/2018/DS0F).

LS
LLLLLL

Tab. 25. Wycena $wiadczen kosztochtonnych (fatacznik 1b 22/2018/D30¢ ).

11 F
il
1

I I‘ I
i

* Spozab obliczenia kosztdw zamieszczony wanalizie ekonomiczne] (AE 2019)

2.9.5 Koszty leczenia nawrotow

Koszty leczenia nawrotdw zaczerpnigto z wynikdw modelu ekonomicznego. Model generuje
usrednione koszty w przeliczeniu na jednego pacjenta w catej populacji dla trzech stanow
Twiggamych z nawroterm choraby:

« nawrot lokalny,
« przerzuty odlegte, 1. linia leczenia,
»  przerzuty odlegte, 7. linia leczenia.

Skonfigurowano model tak, by wobliczeniach kosztdw nie uwzgedniat dyskontowania. Wiy-
Znaczono koszty leczenia nawrotow w hornyzoncie rocznym, Z-letnimi 2-letnim, a nastgpnie,
odejmuiac odpovwiednie wartosci uzyskano koszty w plerwszym, drugim oraz trzecim raoku.
Wiyakstrahowano wyniki dla perspektyw MNFZ i wspolnej oraz z i bez uwrgledniznia mechani-
zmu E55 [por Tab. 261 Tab. 27).
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Tab. 26. Zestawie nie wynikdw mode lu eko nomicznego dla kosztow leczenia nawrotdw z po-
dziatemn na nawroty lokalne i przerzuty odlegle, w horyzoncie czasowym 1, 2 i 3 lat

z wzgke dnieniem RSS (koszt w przeliczeniu na jednego pacijenta catej populacii).

Maw roty

Koszty lecze nia na-
wrotdw na pacienta,
horyzont czasowy:

Koszty keczenia na-
wrotdw na pacjenta,
horyzont czasowy:

Koszty leczenia na-
wrotdw na pacjenta,
ho ryzont czasowy:

1 rok [zi] 2 lata [zi] 3 lata [zt]

Terapia Terapia Terapia Te rapia Terapia Terapia
skoja- standar- skoja- standar- skoja- standar-
rzona dowa rzona rzona dowa

Perspektywa NFZ

Mlawerdt Lok alny

Przerzuty odlegte, 1
linia leczenia

Przerzuty odlegte, 2
linia leczenia

Perspektywa wspdlna

Mawerdt Lok almy

Przerzuty odlegte, 1
linia leczenia

Przerzuty odlegte, 2
linia leczenia

1. 1]
EROE
JORLILEE n
L ISRCILRS
JERULE
1ls 1]

Tab. 27. Zestawie nie wynikdw mo delu eko nomicznego dla kosztow keczenia nawrotdw z po-
dziatem na nawroty lokalne i przerzuty odlegte, w horyzoncie czasowym 1, 2 1 3 lat bez
uwzgle dniania RSS (koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta calkej populacji).

Mawroty Koszty leczenia na- Koszty eczenia na- Koszty leczenia na-
wrotdw na pacjenta, wrotdw na pacjenta, |wrotdw na pacjenta,
horyzont czasowy: horyzont czasowy: horyzont czasowy:

1 rok [zi] 2 lata [z1] 3 lata [zt]

Terapia Terapia Terapia Tera pia Terapia Terapia
skoja- standar- skoja- standar- | skoja- standar-
rzona dowa rzona dowa rzona dowa

Perspektywa MF

Flawrat lokalmy he 220 119 283 154 3N

Przerzuty odlegte, 1 42 424 155 210 126 467 | 292 679 208 950 390 779

linia leczenia

Przerzuty odlegte, 2 7 441 12 905 14 557 40 669 30 453 59 813

linia leczenia

Perspektywa wspolna

Mlawerdt Lok alny hG 221 119 254 154 3N

Przerzuty odlegte, 1 42 424 185 210 126467 | 2oze7e | zomeso | zsoTe

linia leczenia

Przerzuty odlegte, 2

linta leczenta 2 44 12 205 14 BAT 40 5a9 a0 453 A9 E19
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

scenanusz istnigjacy odpowiadad powinien ilosciowe] prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg pono-
sZone na leczenie pacjentdw wstanie klinicz mym wskazamym we wniosku, 7 wysZeZzedolnie-
niem sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje ceny wnioskowane] technologii przy za-
toZeniu, e ministerwiaschwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacia, o kid-
rej mowa woart. 11 ust. 1 ustawy lub decyzii 0 podwyZszeniu ceny, o ktdre] mowa w art. 11
ust. 4 ustawsy.

Wy scenariuszu istnigjgoym zatofono, i wszyscy pacjenciz populacii docelowe] bedg otrzy-
mywad terapie standardowa.

2.6.2 Scenariusze nowe

YWarianty scenariusza nowego odpowiadaig ilosciowe] prognozie roczrnych wydatkdw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publiczrych, jakie bedg pono-
sZone na lecrenie pacjentovw wstanie klinicznym wiakazanym we wniosku, 7 wyszczegdlnie-
niem sktadowe] wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowane] technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wiascivwy do spraw zdrowia wyda decyzie 0 objeciu refundacija, o ktdrej
movea woart. 11 ust. 1 ustawy lub decyzie o podwyiszeniu ceny, o ktdrej mowa wart. 11 ust.
4 ustawny.

Scenariusze minig sie miedzy sobg liczebnoscig populacii kwalifikujace] sie do programu
w kolejnych analizowanych latach.

Wy zwigzku 7 tym, e realiach klinicznych pacjenci bedg wigcrani do programu stopniowa,
ZatoZono, Ze w | roku refundacii leczong bedzie - populacii docelowe].

I ./ K ol eriyc h Lattach wagczana bedzie

juz petna populacia, co jest zatoZeniem konserwatyawnym. Analogicznie przyjeto dla wa-
riantu minimalnego i maksymalnego analizy.

fmienmymi rdznicujacymi warianty analizy [podstawowy, minimalny i maksymalny] sq: pro-
centowy roczny wzrost zapadalnosci naczerniaka, liczba pacjentdw z czerniakiam w stopniu
[NA7 preerzutami ponize] 1 mm oraz odsetek pacjentdw z czerniakiemw stopniu 1l i mutacig
BRAF V&0, WY scenariuszu najbardzie] prawdopodobrym wartosci tych parametrow, a zatam
i liczebnosc populacii, s5 zgodne z Fap mponowanymi w rozdziale #.1.4.

Wy scenanuszu minimalnym wykorzystano procentowy roczny wzrost zapadalnosci na czer-
niaka na podstawie danych z USA-1,5% [LUSA 2015), liczbe pacjentdw z crerniakiem w stopniu
Az przerzutami ponizei 1 mm rdwna ||| G
odsetek pacjentdw z mutacjg BRAF zgodny z wariantem podstawowy m.

Wy ccenariuszu maksymalnym wartoid procentowedo rocz nego wZz sty zapadalnosci na czer-
niaka wyznaczono na podstawie danych dlaWielkie] Brytanii z lat Z003-2015 (LK 2015], we-
dtugwzori na skumulowany roczny wskaznik wzrosty (iloraz srednich zapadalnodci z lat 20135-
F015 1 A003-2005 podnigsiony do potegi 0,1 [(odwrotnosE liczby 10 Llat migdzy wartosciami)
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i pomniejszony o 1]. Liczba pacjentow z czemiakiem w stopniu 1A Z prze zutami ponize]
1 mm przyjeto jako

festawienie wartosci parametrdw rdznicujacych zamieszczono w Tab. #8, liczebnosci popu-

lacji w poszczegdlnych warantach w Tab. 29, liczebnosci populacii wihodzgoej do programu
|ekowegn w Tab. 30,

Tab. 28. 7estawienie zatozen wariantdw scenariusza nowego.

Zimie nna testo- Wariant naj- | Wariant mi- | Wariant Uzasadnie nie zmie nnosci
wana bardziej nimalny maksymalny

prawdo po-

do by
Procent oy rocziy 3,0% 1,5% 4,15% | Rdfne wartoéci w danvch litera-
wzrost zapadalnosc turoweych, brak wiarwgodmvch
na czermaka w Pol- darwch polskich, znaczgoy

=] weptwie na liczebnos & populacii

docelonwe]

Liczha pacjentdw [ | [ |
z czemiakiem

we stopriu A 7 prze
rzutami ponizej

1 mm

Odzsetek pacjentdw z - - -

mutacjg BRAF

Tab. 2%. Zestawienie licze bnosci populacji docelbwych w poszczegdlnych latach w analizo-
wanych wariantach scenariusza nowego.

Wariant scenariusza Liczebmos¢ po pulacji docelowe j w kolejnych latach
nowego

| rok Il rok Il rok
najbardzie] prawdopo- - - -
dobry
minimalmy - - -
maksymalny [ ] [ | [ ]

Tab. 30. Zestawienie licze bno#ci populaciji wlaczonych do programu lekowego w poszcze -
gd lnych latach w analizowanych wariantach scenariusza nowego.

Wariant scenariusza Licze bnosc po pulacji wcho dzacej do programu lekowego w kole jnych
novwe oo latach

I rok Il ok lll rok
najbardzie] prawdopo- - - -
dobny
minimalmy - - -
maksymalmy - - -
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2.7 Analiza wrazliwosci

Wy ramach analizy wrazliwosci przetestowano wpbyw wartodci wspdlczynnika intensywnosci
dawkiwyznaczonej na podstawie podamych w badaniu COMBI-AD median dawek na szacunki

kosztow, Pozostate parametry wphywaijgce na wynik uwzgledniono w ramach warantow mi-
nimalnegn i maksymalnego analizy.

Dane o meadianach dawek w badaniu COMBI-AD pozyskano z tabeli _
I, - = Ryc. 3 przytoczona wspormniang tabele.

Tab. 31. Zestawie nie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Wartosc podstawowa

Scenariusz fmienna
analizy testowana
I Fo

Wartosc przyjeta w
SCEenariuszu

Lizasadnie nie
Zmiennofci

podstawie median
dawek r badaria
COnBl- AD

I | RO! vyznaczone na

Ryc. 3. Tabela z protokotu badania COMBI-AD zawierajaca wartosci median dawek dzien-

nych.

2.8 Podsumowanie tabelaryczne zatozen

Wy Tab. 32 zestawiono w formie tabelaryczne] podsumowanie zatofen analizy wphywu na bu-

dret.

Tab. 32. Tabelaryczne podsumowanie zatozen analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartosc Rozdziat
Perzpektywa analizy MFZ, wepdlna 2.4
Horyzont czrasouny 3 lata 2.3

Liczebnoic populacii docelowe]
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Parametr

Wartosc

Rozdziat

Warant analizy

| rak Bl4

Il rok BlA

Il rok Bl &

Warant podstawoey

Warant minimalny

Warant maksymalr

2,14
2.6.2

Liczba pacjentow wigczonvch do programu lekowego

Warant analizy

| rak Bl&

Il rok BlA

Il rak BlA

Warant podstawowe

Warant minimalmy

Warant makswmalmy

2.1.4
2.6.2

Foezty i zuivcie (terapia skojarzona

dabrafenibem i trametynibem, program lekowy)

Drienmy koszt ek dwe w terapii sko-
jarzone]

ber uvwrglednienia R55%: 1 923,04 =t

Czaz leczenia terapig skojarzong

12 mieziecy

2.51.3

Koszt porady w programie leko
Wy

108,16 24

Liczba porad w programie leko-
Wy

F.oezrt diagnostyki w programie le-
kot

Foezty poza programem lekowsm

Cezacowany zredni miesieczny
koszt na pacjenta

Terapia zkaojarzona

Terapia standardowa

F.osrty leczenia rdarzen niepora-
darvch

MEZ: 181817 =t
Wepalna: 1883 ,82 =t

0,00 z¢

.oerty monitoroweania w ramach
terapii standardoweei [obserwacia)

2.5.4

Koezty leczenia nawiratdu

Ber R5%

| rok: 44921,00 zt
Il rok: 26 221,00 =i
HI rok: 98 414,00 =t

I R55:

Bez R55

I rok: 168 336,00 zt
[l rok: 165 296,00 zt
M rok: 117 227,00 =zt

I R55:

2.8.5 + obliczenia
(model BI&)
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3 Wyniki

Uwzdl ednienie wanalizie kosztdw leczenia nawrotdw nie jest standardows procedurg w ana-
lizie wphbawu na system ochrony zdrowia, dlatego wyniki sumaryczne kosztow w tabelach
preadstawiono w dwoch wearsjach: 7 uwzgladnieniem tych kosztow lub bez ich uwzg ednis-
nia.

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkdéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sk sg tofsame z kosztami abliczonymi dla scenariusza istniejacegn i zostaty przedstawione
w rozdziale 3.2, w Tab. 33,

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny

Wy sccenariuszu istniejgoym taczne oboigfenia budzetowe Zwigrane 7 leczeniem pacjentiw Ze
wskazaniem okreslonym wa whiosku z uwzg ednieniem kosztdw leczenia nawrotdu wyniosg

I (Tab. 33)

Analiza bez uwzglednienia RS5

Wy scenaruszu nowym catkowity koszt leczenia 7 perspekbywy NFZ pacjentdw ze wikazanism
ok raslamym we whiosku wyniesia 10,1 miln zt wl roku, 240,5 miln ztw 1l roku refundacii oraz
281,95 mln zt w lll roku analizy, przy czym koszt terapil skojarzone] wyniesie odpowiadnio
00,7 minzt, 2093 min zt i 216, Fminzt (Tab. 34) . Analiza inkrementalna wskazuje nawzrost
ywydatkdw MFZ o 80,2 miln 2t wl roku, 155,4 miln 2t w ll roku arag 145,%9 min 2t w lll roku
refundacii (Tab. 35].

Analiza z uwzglednieniem R55

Wy scenarniuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow Ze wikazaniem
ak raslomym we wniosku wyniesis

Analiza inkrementalna wykazata, 7e w scenariuszu nowym mnigj pacjentdw doswiadczy na-
wrotu chormby w pordwnaniu Ze scenariuszem pod stawowym:

Wivniki analizy z perspektywy wipolne] sq zblizone do wynikdw z perspekbywy NF i zesta-
wiono je w Tab. 36-Tab. 3H.
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Tab. 33. Zestawie nie wynikiw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobrego - scenariusz istniejacy (perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow Perspektywa HFZL
Irok Il rok il rok

Populacia docel owa - - -
Populacja pacjentow wchodzgowch do PL i i I_
Fopulacja paciertdw przyimujgcvch terapie [ | [ | [ |
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - -

Liczba pacjentdw = nawrotem . - -

Catkowity kozzt programu lekowego I a a
Koszt terapii skojarzone] 0 I 0
Pozostate koszty programu lekowesgo 1] 0 1]

K.oezty poza programem Lekowsm 0 a 0
Koszt dziatan niepozadanvech 0

Kus;ty monitoroveania we ramach terapii standardo- 281 240 7t b 172zt alh 351 ot

Wwie]

Koszty leczeria nawrotéw 19 401 000 zt 52 570 850 =zt 95 394 553 i

Cakowite koszty keczenia z uwzzlednieniem 19 682 240 zt 60 155 622 =zt 96 000 004 zt

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez vwzglednienia kosz- 281 240 =t hE4 TI2 =t 605 351 =t

o naerod chi
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Tab. 34. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - scenariusz nowy [perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa HFZ (bez R55)

Perspektywa HFZ (z R35)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty - - - - - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . . - . . -

Catkowity koszt programu lekowego 100 674 196 zt 209 328 664 =t 216 635 069 = I I ]
Koszt terapii skojarzone] 99991684zt | 207909538t | 215226003z [ ] [ ] [ ]
Pozastate koszty programu lekewsgo 682 512 2t 1419 126 =t 1469 066 = I I I

Koszty poza programem lekowwm 15 B6& zt 32 993 =t 34154 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 15 888 zt 32993 = 34154 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo 0zt 0=zt 0z | | [ |

Wil

Koszty leczenia nawrotduw 7367040 2t 21078 347 =t 64 808 508 zt ] ] ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem weos7104zt | 20460005zt 21537721zt D | D | D

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 100 690 Dad =t 209 361 658 = 216 729 223 = _ _ _

o Aot i
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Tab. 35. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - analiza inkreme ntalna (perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa HFZ (bez R55)

Perspektywa HFZ (z R35)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjertdw przyjmujgcvch terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 100 674 196 zt 209 328 664 =t 216 635 069 = I I ]
Koszt terapii skojarzane] sosatesdzt | 207908838zt | 21522003z | (AN | N N
Pozostate kaszty programu lekowego 682 512 2t 1419 126 =t 1469 066 ot I I I

Koszty poza programem lekowwm 15 B6& zt 32 993 =t 34154 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 15 888 zt 32993 = 34154 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo -2E1 240 74 R84 772 7t -605 351 =t [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -20 003 838 2t -62 554 453 2t -68 735 548 = ] I ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem soeea41zt| 155364215zt 1450wezt| | | D

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 100 408 825 =t 208 770 880 = 216 123 872 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 36. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - sce nariusz istniejacy (perspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspalna

I rok

Il rok

I rok

Populacia docelowea

Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL

Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty

Liczha pacjertdw z nawrotem

Catkowity koszt programu lekowezo

Kozzt terapii skojarzone]

Pozostate koszty programu lekowezo

K.osztv poza programem lekowwm

':":":":‘.|. .l-.

':":":":'lll .l-.

Kozzt dziatan niepozgdanych

olo|o|o|o|mm W=l

.oerty monitorowania we remach terapii standardo-
Wil

281 240 zt

584 772 =t

605 351 =zt

Koszrty leczenia nawiratdu

19401 043 =t

52 570 945 =t

95 394 T3 it

Cakowite koszty keczenia z uwzzlednieniem
kosztow nawr otow

10682 282 =zt

60 155 F19 2t

06 000 114 zt

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz-
t i mawrot S

281 240 zt

hE4 772 ot

605 351 =t
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Tab. 37. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu najbardzie j prawdo podobnego - scenariusz nowy {perspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspalna (hez R5S5)

Perspektywa wspaolna (z R55)

i Mauerot i

Irok Il rok 1 rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL -_ -_ -_ -_ -_
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty ! ! -_ ! !

Liczha pacjertdw z nawrotem . . . . -

Catkowity koszt programu lekowego 100 674 196 zt 209 328 664 =t 21ee95 055 2 | (NN | I N
Koszt terapil skafarzone] 9p991eeazt | 207909 538 =t | 215226 003 7 | [N | NN | DR
Pozastate koszty programu lekowszo 682 512 z4 1419 126 2t 14906 2 | N | q

F.osrty poza programem lekowsm 16 481 zt 34269 =t 45 475 =zt _ _ _
Koszt dziatar nieporqdanvch 16 481 =t 34269 =t 3 475 o _ _ _

Koslzty moritoroweania woramach terapii standardo- 1] 0 1] | | [ |

wie]

Koszty leczenia nawrat du 7367 052 =t 31098 382 = &4 508 560 =t _ _ _

Cakowite koszty leczenia z uwzglednieniem 108057 730 2t | 240 4613162t | 281 539 104 zt ﬁﬁﬁ

kosztow nawr otow

Cathowite koszty leczenia bez uwzzlednienia kosz- 0690 678 zt | 209 362 934 =t 216 730 544 ot I I [
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Tab. 38. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - analiza inkreme ntalna (pe rspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspalna (hez R5S5)

Perspektywa wspaolna (z R55)

I rok Il rok I rok | rok Il rok M rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjertdw przyjmujgcvch terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 100 674 196 zt 209 328 664 =t 216 635 069 = I I ]
Koszt terapti skojarzone] sosatesdzt | 207908838zt | 21522003z | (AN | N N
Pozastate koszty programu lekeawsgo 682 512 2t 1419 126 =t 1469 066 = I I I

Koszty poza programem lekowsm 16 481 zt 34 269 2t 35 475 = ] I I
Kozzt dziatan niepozgdanych 16 481 zt 34263 = 35 475 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo -2E1 240 74 R84 772 7t -605 351 =t [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -20 240 014 2t -53 412731 = -70 213 485 = ] I ]

Cakowite koszty lkeczenia z uwzglednieniem 80169 424 2t | 155365430zt 145911708zt | | |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 100 409 438 =t 208 778 161 =t 216 125 193 = _ _ _

o Mawerod i
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3.3 Wariant minimalny

Wy scenanuszu minimalnym wykorzystano procentowy roczny wzrost zapadalnosci na czer-
niaka na podstawie damychz USA: 1,5% (USA 2015), liczbe pacjentdw z crerniakiem w stopniu
[AZ przerzutami ponizej 1 mm rowng,

odsetek pacjentdw z mutacjg BRAF zgodny z wariantem podstawowy m.

Wy sccenariuszu istniejgoym taczne oboigfenia budzetowe Zwigrane 7 leczeniem pacjentiw Ze
wskazaniem okreslonym wa whiosku z uwzg ednieniem kosztdw leczenia nawrotdu wyniosg
18,0 mln ztw | roku, 54,3 miln 2t w Il roku araz 82,6 miln 2t wlll roku analizy [Tab. 29).

Analiza bez uwzglednienia RS5

Wy scenariuszu nowym catk owity koszt leczenia z perspekbywny NFZ pacjentdw zewskaraniem
ok reslomymwe whiosku wyniesie 98,8 min ztwl roku, 216,17 min ztw || roku oraz 248,5 miln 2
w lll roku refundacii, przy czym koszt terapii skojarzoneg] wyniesie odpowiednio 92,1 min zi,
187,88 min zt 1 190,32 min 2t [Tab. 40]. Analiza inkrementalna wekazuje na wzrost wydatkow
MEZ o 73,3 miln 2t wl roku, 139, 2 minztw Il roku aoraz 1276 minztbw Il ok refundacii (Tab.
41].

Analiza z vwzglednieniem R55

Wy scenarniuszu nowym catkowity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentow Ze wikazaniem
ok reslomym we wniosku wyniesis

Analiza inkrementalna wykazata, Ze w scenaruszu nowym mnigj pacjentdw dofwiadczy na-
wrotu charoby w pordwnaniu 22 scenariuszem podstawowym:

Wiyniki analizy z perspektywy wapdlnej sg zblizone do wynikow z perspektywy NFZ i zesta-
wiono je w Tab. 42 - Tab. 44.

40



Diabrafent (Tafnlar®) i trametynib (Mekinizt®) w |eczeniu adjuwantounm czemiaka — andiza wohany na bodzet,

Tab. 39. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego - scenariusz istnie jacy (perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow Perspektywa HFZL
I rok 1l rok Il rok

Populacia docelowea

Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL

Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty

Liczha pacjertdw z nawrotem

Catkowity koszt programu lekowezo

Kozzt terapii skojarzone]

Pozostate koszty programu lekowezo

':":":":Flll .l-.
':":":":'lll .l-.

Koszty poza programem lekowwm

olo|o|o|o|mm W=l

Kozzt dziatan niepozgdanych

.oerty monitorowania we remach terapii standardo- 2A7 231 1t h2d 782zt 31611 =t
Wil

Koszty leczeria nawrotdu 17 744 817 =t h3 7EE 725 = &5 038 491 =t
Cakowite koszty lkeczenia z uwzgled nieniem 18 002 D48 =zt 54 313 477 =t 85570 102 =t
kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 257 231 =t h24 7h2 =t h31 611 =t

o Mawerod i
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Tab. 40. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalhego - scenariusz nowy (perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa HFZ (bez R55)

Perspektywa HFZ (z R35)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty - - - - - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . . - . . -

Catkowity koszt programu lekowego 2 080 058 =zt 187 843 318 =t 120 298 V86 zt I I ]
Koszt terapii skojarzone] 91455 809 zt | 185 569 850 =t 189 008 671 z¢ [ ] [ ] [ ]
Porostate kostty programs lokowess ZEOEECEDEEETEN 1 I

Koszty poza programem lekowwm 14 513 =zt 29 607 =t 29 994 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 14 513 zt 29 607 =t 23 394 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo 0 0 0 | | [ |

Wil

Koszty leczenia nawrotduw 6 738 145 2t 28 173015 =t 58 131 361 = ] ] ]

Cakowite koszty lkeczenia z uwzglednieniem 98832 717zt | 216051939zt | 248460140zt | [ | D

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 92 094 571 zt 187 872 924 = 190 328 780 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 41. Zestawie nie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego - analiza inkreme ntalna {perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa HFZ (bez R55)

Perspektywa HFZ (z R35)

I rok Il rok I rok | rok Il rok M rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjertdw przyjmujgcvch terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 2 080 058 =zt 187 843 318 =t 120 298 V86 zt I I ]
Koszt terapti skojarzone] srae5anszt | 1gesesssnzt | 1esooseTiz| (RN | N N
Pozastate koszty programu lekeawsgo 624 249 2t 1273 468 =t 1290 115 o I I I

Koszty poza programem lekowsm 14 513 =t 27 607 2t 23 994 = ] I I
Kozzt dziatan niepozgdanych 14 513 zt 29 607 =t 23 394 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo S2RT 23 -524 752 7t -3 611 [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -18 512 180 2t -48 126 170 24 -62 224 895 2 ] I ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem 73351602t | 1392220622t | 127572273zt | | D |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 91 837 340 zt 187 348 173 = 189 797 168 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 42. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego - sce nariusz istnie jacy (perspektywa wspd lna).

Kategoria kosztow Perspektywa wspdlna
Irok Il rok Il rok

Populacia docelowea

Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL

Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty

Liczha pacjertdw z nawrotem

Catkowity koszt programu lekowezo

Kozzt terapii skojarzone]

Pozostate koszty programu lekowezo

':":":":Flll .l-.
':":":":'lll .l-.

Koszty poza programem lekowwm

olo|o|o|o|mm W=l

Kozzt dziatan niepozgdanych

.oerty monitorowania we remach terapii standardo- 2A7 231 1t h2d 782zt 31611 =t
Wil

Koszty leczeria nawrotdu 17 744 8he =t h3 7EE 812 =t &5 038 588 =t
Cakowite koszty lkeczenia z uwzgled nieniem 18 002 DEE =zt 54 313 H63 = 85570 199 zt
kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 257 231 =t h24 7h2 =t h31 611 =t

o Mawerod i
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Tab. 43. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego - scenariusz nowy {pe rspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspdlna ibez RSS)

Perspektywa wspdlna (z R5S)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty - - - - - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . . - . . -

Catkowity koszt programu lekowego 2 080 058 =zt 187 843 318 =t 120 298 V86 zt I I ]
Koszt terapii skojarzone] 91455 809 zt | 185 569 850 =t 189 008 671 z¢ [ ] [ ] [ ]
Porostate kostty programs lokowess ZEOEECEDEEETEN 1 I

Koszty poza programem lekowwm 15 074 zt 30752 =t 31154 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 15 074 zt 30752 = 31154 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo 0 0 0 | | [ |

Wil

Koszty leczenia nawrotduw & 738 157 2t 28 173 047 =t 58 131 407 = ] ] ]

Cakowite koszty lkeczenia z uwzglednieniem 988332892t | 216053116zt | 248461347zt | D |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 92 095 132 zt 187 874 069 = 190 329 940 =t _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 44. Zestawienie wynikdw analizy dla waria ntu minimalnego - analiza inkrementalna {perspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspdlna ibez RSS)

Perspektywa wspdlna (z R5S)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjertdw przyjmujgcvch terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 2 080 058 =zt 187 843 318 =t 120 298 V86 zt I I ]
Koszt terapii skojarzane] srae5anszt | 1gesesssnzt | 1esooseTiz| (RN | N N
Pozostate kaszty programu lekowego 624 249 =t 1273 465 =t 1290 115 =t I I I

Koszty poza programem lekowwm 15 074 zt 30752 =t 31154 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 15 074 zt 30752 = 31154 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo S2RT 23 -524 752 7t -3 611 [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -18 512 208 2t -48 126 165 24 -62 224 946 2 ] I ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem 733256932t | 139213152zt | 127573382zt | | D |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 91 837 901 zt 187 349 318 = 189 798 328 = _ _ _

o Mawerod i
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3.4 Wariant maksymalny

Wy scenariuszu maksymalnym wartodc procentowego rocznegn wzrostu zapadalnosci na czer-
niaka wyznaczono na podstawie darych dla Wielkiej Brytanii z lat Z003-2015 i wynidst on
4,19%. (UK 2015) Liczba pacjentdw z czerniakiem w stopniu [llA z przerzutami ponizej 1 mm
przyijeto jako

Wy scenariuszu istniejgoym taczne oboigfenia budzetowe Zwigrane 7 leczeniem pacjentiw Ze
wskazaniem okreslonym we whniosku Z uwzglednieniem kosztow leczenia nawrotow wyniosg
4.1 mln 2t e | roku, 2,0 min ztw [ roku oraz 18,5 miln 2t w lll roku analizy (Tab. 45).

Analiza bez uwzglednienia R55

Wy scenariuszu nowym catk owity koszt leczenia z perspekbyny NFZ pacjentdw zewskazaniem
akreslomym we wniosky wyniesie 122,4 min zt w | roku, 296,17 min zt w Il moku oraz
2488 min ztw Il roku refundacii, prey czym koszt terapii skojarzone] wyniesie odpowizdnio
1234 minzt, 227, 8 mlnzt i 268,9 minzt (Tab. 46). Analiza inkrementalna wskazuje nawzrost
wydatkdw NFZ o 98,3 min zt w | roku, 1914 min 2t w ll mku oraz 181,23 min zt wlll roku
refundacii (Tab. 47).

Analiza z vwzglednieniem R55

Wy scenariuszu nowym catk owity koszt leczenia z perspektywy NFZ pacjentdw zewskazaniem
ak reslomym we wniosku

—

ac jentdw doswiadczy na-

Analiza inkrementalna wykazata, Z¢ w scenaruszu nowym mnigj
wrotu charoby w pardwnaniu Ze scenariuszem pod stawousym:

Winiki analizy z perspekbyay wspdlnej sg zblizone do wynikidw 7z perspektyasy NFZ i zesta-
wiono je w Tab. 48 - Tab. 50.
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Tab. 45. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksymalnego - scenariusz istnie jacy (perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa MFZ

I rok

Il rok

I rok

Populacia docelowea

Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL

Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty

Liczha pacjertdw z nawrotem

Catkowity koszt programu lekowezo

Kozzt terapii skojarzone]

Pozostate koszty programu lekowezo

Koszty poza programem lekowwm

':":":":‘.|. .l-.

':":":":'lll .l-.

Kozzt dziatan niepozgdanych

olo|o|o|o|ml Wl

.oerty monitorowania we remach terapii standardo-
Wil

344 690 =t

720 245 =t

751 115 =zt

Koszrty leczenia nawiratdu

23 775 086 =t

3 255 147 ot

17 793 059 =t

Cakowite koszty keczenia z uwzgled nieniem
kosztow nawr otow

24 122 745 zt

73 075 395 =t

118 544 174 2t

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz-
t i mawrot S

344 690 zt

720 248 =t

781 115 =zt
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Tab. 46. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksymalnego - scenariusz nowy {perspektywa NFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa MFZ {bez RSS)

Perspektywa NFZ {z RSS)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty - - - - - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 123 387 277 zt 257 824161 = 268 873 7ol o I I ]
Koszt terapii skojarzone] 122550 784zt | 286076264z | 267050961z [ ] [ ] [ ]
Porostate kostty programs lokowess e | weea| ez | I

Koszty poza programem lekowwm 19 445 =zt 40 637 =t 42 378 = _ _ _
Kozzt dziatan niepoigdanych 19 448 zt 40 637 =t 42 378 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo 0 0 0 | | [ |

Wil

Koszty leczenia nawrotduw 2023 116 2t 38 207 293 =t 79869 602 2t ] ] ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem 1324358412t | 9607200 zt| 347857482t | D | D D

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzgledniema kosz- 123 408 725 =t 257 8ad 798 = 268 Mg 147 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 47. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksymalnego - analiza inkrementalna (perspektywa MNFZ).

Kategoria kosz tow

Perspektywa MFZ {bez RSS)

Perspektywa NFZ {z RSS)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentdw przyjmujg cych terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 123 387 277 zt 257 824161 = 268 873 7ol o I I ]
Koszt terapii skojarzane] 12zes0 724zt | 26607264zt [ 2e70s0%1z | RN N N
Pozostate kaszty programu lekowego 836 494 2t 1747 897 =t 1522 807 =t I I I

Koszty poza programem lekowwm 19 445 =zt 40 637 =t 42 378 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 19 448 zt 40 637 =t 42 378 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo =344 £90 z4 ST20 248 7t -7R1 115 = [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -24 808 321 2t -85 718 136 24 -86 858 516 = ] I ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem o255 714zt | 191426354zt 1813065162t | |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty lezenia bez uwzzlednienia kosz- 123 062 035 =t 257 144 551 =t 268 165031 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 48. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksymalnego - scenariusz istnie jacy (perspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow Perspektywa wspdlna
Irok Il rok Il rok

Populacia docelowea

Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL

Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty

Liczha pacjertdw z nawrotem

Catkowity koszt programu lekowezo

Kozzt terapii skojarzone]

Pozostate koszty programu lekowezo

Koszty poza programem lekowwm

olo|o|o|o|ml W= B
= = = = .l. .l-.
=2 2] =1 = .l. .l-.

Kozzt dziatan niepozgdanych

.oerty monitorowania we remach terapii standardo- 344 690 zt 720 248 zt 781 115 =t
Wil

Koszty leczeria nawrotdu 23778 107 =t 73 255 266 = 117 793 196 =t
Cakowite koszty lkeczenia z uwzgled nieniem 24122 707 2t 73975513 = 118 544 311 =t
kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 344 690 =t F20 248 zt Fh1 115 zt

o Mawerod i
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Tab. 49. Zestawienie wynikdow analizy dla wariantu maksymalnego - scenariusz nowy {perspekitywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspdlna ibez RSS)

Perspektywa wspdlna (z R5S)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea - - - - - -
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjentow przwjmujgcvch terapig I I I I I I
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty - - - - - -

Liczha pacjertdw = nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 123 387 277 zt 257 824161 = 268 873 7ol o I I ]
Koszt terapii skojarzone] 122550 784zt | 286076264z | 267050961z [ ] [ ] [ ]
Porostate kostty programs lokowess e | weea| ez | I

Koszty poza programem lekowwm 20 200 = 42 208 =t 44017 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 20 200 =4 42 208 =t 44017 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo 0 0 0 | | [ |

Wil

Koszty leczenia nawrotduw 2023131 2 38 207 336 =t 79 867 666 2t ] ] ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem 132436608zt | 296073706zt | 348 787452zt N | D |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 123 407 477 =t 257 8e6 370 = 268 917 786 = _ _ _

o Mawerod i
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Tab. 50. Zestawienie wynikdow analizy dla wariantu maksymalnego - analiza inkrementalna {pe rspektywa wspdlna).

Kategoria kosz tow

Perspektywa wspdlna ibez RSS)

Perspektywa wspdlna (z R5S)

I rok Il rok 1l rok | rok Il rok Il rok

Populacia docelowea I I I I I I
Populacia pacjentdw wchodzgowch do PL - - - - - -
Populacja pacjertdw przyjmujgcvch terapie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
standardowg

Liczha pacjertdw ber nawroty . - - . - -

Liczha pacjertdw z nawrotem . - - . - -

Catkowity koszt programu lekowego 123 387 277 zt 257 824161 = 268 873 7ol o I I ]
Koszt terapii skojarzane] 12zes0 724zt | 26607264zt [ 2e70s0%1z | RN N N
Pozostate kaszty programu lekowego 836 494 2t 1747 897 =t 1522 807 =t I I I

Koszty poza programem lekowwm 20 200 = 42 208 =t 44017 = _ _ _
Kozzt dziatan niepozgdanych 20 200 =4 42 208 =t 44017 = _ _ _

Koszty monitorowania w ramach terapii standardo =344 £90 z4 ST20 248 7t -7R1 115 = [ [ ] [

Wil

Koszty leczenia nawrotduw -24 808 353 2t -8B 718 272 2 -86 858 588 = ] I ]

Cakowite koszty keczenia z uwzglednieniem o256 428zt | 191427850zt 181308082zt | | |

kosztow nawr otow

Catkowite koszty leczenia bez uwzzglednienia kosz- 123 062 787 =t 27 145 122 = 268 166 670 = _ _ _

o Mawerod i
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3.5 Analiza wrazliwosci

Wy analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym wartos¢ R0l wyznaczono na podsta-
ywig wartoscl median dawek dabrafenibu i trametynibu opublikowanych w badaniu COMBI-AD
(zamiast opiarania sig na wartosciach sradnich; Tab. 51].

Tab. 51. Testowana w ramach analizy wrazliwosci wartosc RDI.

Substancja czynna Mediana dawki RDI
Dabrafenib
Trametynib

Analiza bez uwzglednienia RS5

Wivkarano, 17 w omawianym scenariuszu analizy wrailiwosci wprowadzenie finansowania te-
rapii skojarzonej dabrafenibern (Tafinlar®) i trametynibem [Mekinist®) we wnioskowarnym
ywskazaniu zwigzane jest ze wrrostem naktaddw budfetouwsch (@ 91,10 min 2zt w | roku,
178, 2 minzt wll roku araz 169, min zt w lll roku refundacii wowarancie z R55), pry czym
Zmiana w stosunku do scenariusza podstawowego wynosi 13,05, 14,7 oraz 16,2% odpowied-
niow 1, i roku refundacii (Tab. 5F).

Analiza z uvwzglednieniem R55

Wivkazanao, 17 w amawiamym scenariuszy analizy wrailiwoici wprowadzenie finansowania te-
rapii skojarzonej dabrafenibermn (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) we whnioskowarnym

wskazaniu zwigzane jest ze wzrostemn naktaddw budzetowych |G

Wiyniki analizy wrazliwoici z perspekbywy wipolnej sq zblizone do wynikow dla analizy z per-
spekbyasy NFZ | zostaty przedstawione w Tab. 53.

Wiyniki w tabelach ponize] zawierajg wyniki uwzgledniajgce lub nie uwzgledniajgce kosztow
May ro Ty,
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Tab. 52. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 3 lat - analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ).

Wariant Wik inkre- fmiana vs sc. | fmiana vs sc. | Wamik inkre- fmiana vs sc. Fmiana vs sc. Wwnik inkre- Ffmiana vs sc. Ffmiana vs sc.
mentalny, | piods tawowy podstawowy mentalny, Il podstawowy podstawowy mentalny, 1 pod sta wowy pods tawowy
rok (2§ (bez- iprocentowa) | rok (2% (bez- (procentowa) | rok (z§ (bez- (procentowa)

wzg ledna, z§ wzgledna, 2§ wzgledna, 2§

Andizm bez RSS

Sc, podst,+ 30163 841 = - - 1BR 36 216 =t - - 14590 445 = - -

&+ 91140 747 = 10971 306 13,09% 175 177 751 =t 22813 536 14,65% 169 526 804 & Ziele 355 168,1%

S, podst, -+ 100 405 526 = - - 205 Ve 56 =t - - Me1L5 8723 - -

b 111 330 731 =t 10971 904 10,93% 231 590 421 = 24885 013 11,91% TN N 2 2R840120 11,96%

Andizm zR55

5o, podst,+ |

b [ |

s, podst, -+ l

x —_1

# +*,—, orhaciag odpowiednio uwigednienie (b nie koSt nEweT ot

Tab. 53. Prognozowane do datkowe obcigze nia bud?etowe w horyzoncie 3 lat - analiza wrazliwoséci {perspektywa wspd lna).

Wariant Wwnik inkre- Fmiana vs sc. Fmiana vs sc. | Wwnik inkre- fmiana vs sc. Imiana vs sc. | Waymik nkre- fmiana vs sc. fmiana vs sc.
menta by, | rok | podstawowy podstawowy | mentalny, 11 pods tawowy podstawowy | mentalny, 1l podstawowy podstawowy
zh (bez- (procentowa) | rok (26 ibezwzgledna, | (procentowal | rok (5 (bezwzgledna, | (procen-

wzzkedna, 2§ zh zh towa)

Andizm bez R5S

S, podst,+° G0 169 429 = - - 166 366 430 = - - 145 911 705 =t - -

b+ 91141 330 = 10971 Qs 13,69% 178 175 F66 =t 22313 R3S 14,68% 1659 525 067 =t 23 616 359 16,19%

S, podst, -+ 100 409 455 =t - - A8 7S 1= - - 216 125 195 =t - -

&+ 1135134 = 10971 & 0,95% Z31 B a9g = 22813 R3F 10,93% 23 71 REZ = 23616 359 10,93%

Andizm 2RSS

Sepoite | I 1] I 1] I I

b [ | [ | [ | [ | [ | | [ |

Se. podst.-* I | | I | | I | |
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- | IINN I I B BN B BN B B

# +*,—, ozhaciag odpowiednio uwigednienie (b nie koSt Nt oty
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4 Qgraniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wphywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg terapii sko-
jarzonej dabrafenibern (Tafinlar®) i trametynibemn (Mekinist®) w leczeniu adjuawantowsym
crerniaka z mutacig BRAF VWOCO w stopniu ] po catkowite] resekcii. Analize kosztow terapii
skojarzone] przeprowadzono na tle kosztdw terapii standardowe].

Analize wykonano z perspekbywy ptatnika publicznego [MFZ) araz z perspekbywy wspdlnej
w horyzoncie 3 kolejrych lat. W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanych lekow, koszty
programu lekoweagn, koszhy poza programem lekowym [koszty leczenia zdarzen nieporada-
mych), koszty terapii standardowej oraz koszty leczenia nawrotow, Analiza scenariuszowa
objeta scenarduss istniejacy, w ktdrym w ktdrym brak jest refundacii leczenia adjuwanto-
wedo terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem wobec czegn weyscy pacjenci pod-
dani sg terapii standardowe], oraz scenariusze nowe [najbardziej prawdopodobny, mini-
malmy 1 maksymalmy], w ktdngch terapia skojarzona jest refundowana i poddani sg_ jej wszy-
scy pacjenci. Definicje poszezegdlnych scenariuszy rdznig sie liczebnoicig populacii docelo-
wei. YW analizie przedstawiono wariant, w ktdrym terapia adjuwantowa jest refundowana
w grupie B.FE ,leczenie czemiaka skojarzong terapig dabrafenibem 1 trametynibem
(ICD-10 C43) ™,

Ubliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowe] oparto 0 dane pochodzace z Krajo-
ywedn Rejestru Mowotwordw o zapadalnosci na czemiaka ztosliwegn oraz odsetki ogranicza-
jace te populac je do odpowiadajgcej wskazaniu odnalezione w literaturze oraz zaczerpnigts
od ekspertdw kliniczrych, Koszty terapii skojarzonej dabrafenibem [Tafinlar®) i trametyni-
bem [Mekinist®) szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ z dn. 27 lutego 2019, Kosty le-
cZenia w ramach terapii standardowe] [obserwacii] oszacowano w oparciu o wyniki ankiety
przeprowadzone] wardd ekspertdw, natomiast koszty leczenia nawrmtdw na podstawie wyni-
kdw modelu ekonomicznego.

Ola scenariusza najbardziej prawdopodobnego z perspektbywy NFEZ, dodatkowe koszty dla
budzetu MFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibemw analizowanym wskazaniu wyniosg,

Ula scenariusza minimalnego z perspektywy NFZ, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wyni-
kajgce zwprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
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Ola scenariusza maksymalnego ¢ perspekbyiy MFEZ, dodatkowe koszty dla budietu NFZ way-
nikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

w anal izowanym wikazaniu wyniosg

Ola scenariusza najbardziej prawdopodobnego 7 perspekbyviy wspdlnej, dodatkowe koszty
dla budfetu NFZ wynikajgce z wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibam

i trametynibem w analizowanmym wskazaniu wyniosa ||| KGN

Dla scenarusza minimalnego 7 perspekbyisy wspdlnej, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ
wynikajace z wprowadzenia finansowania terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem
yw analizowanym wikazaniu wyniosg

Ola scenariusza maksymalnego 7 parspekbywy ws pdlnej, dodatkowe koszty dlabudietu NFZ
wynikajace 7 wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem

w anal izowanym wskazaniu wyniosa |

Fofnice kosztow migdzy perspekbywami NFZ a wspolng sg bardzo nigznaczne. Winika to
7 faktu wnioskowania o refundac je omawiane] terapii wramach programu lekowegn, aco Za
tym idzie wigkszosc kosztow jest identyczna z perspekiywy MNEZ i wspdlneg].

Ma nigpewnosd oszacowan liczebnosci populacii wpbywa brak opublikowanych paolskich da-
mych dotyczacych odsetka pacjentow, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacii do wniosk owa-
nego programu lekowegn. Odsetek ten przyieto w opamciu o opinie ekspertdw klinicznych
i dane literaturowe dla innych krajow, a nigpewnosd oszacowania zaad resowano w analizie
scenariuszovwe], wwzgledniajac rogne odsetki pacjentow kwalifikujgoych sie do leczenia ad-
juwantowegn terapig skojarzong.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw
na organizacje udzielania swiadczen

Mie zidentyfikowano fadnego istotnego wphywu pozytywne] decyzji refundacyinei dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takZe organizacje udzielania
swiadczen.

7 oodnie 7 wnioskiem refundacia terapii skojarzone] dab rafenibern (Tafinlar® i trametynibem
[(Mekinist®) ma sie odbywad w ramach istniejacego programu lekowegn leczenia czerniaka
(PL B.72). W zwiggku z tym pozytbywna decyzja o finansowaniu omawiane] technologii we
wniosk oweanym wskazaniu nie spowoduje znaczacych zmian organizacii udzielania swiadczen

zdrowotnych, gdyi terapia bedzie realizowana w tych samych osrodkach co terapia wra-
mach istniejacegn programu lekowegn.

Fonize] przedstawiono komentarze do obszardw etycznych i spotecznyvch wiekazanych w iy -
tycznych oceny technologii medyczrych ADTMIT 2016,

CZY POZYTYWNE ROZPA TRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE TECH-
NOLOGIE (WPLYWY Z EWNE TRZNE )?

Czy 1 ktdre grupy pacjentiw mogg byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Mg Zidentyfikowano grup chorych, kiare mogg by faworyzowane,

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medyeznej prazy jednakowych potrze-
bach?

Tak,
Czy spodziewana jest duza korzyic dla waskie] grupy osdb, czy korzyie mata, ale pawszechna?
Spodziewana jest duza koray i dio wgskie § orupy pac jent,
Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychezas potrzeby grup spotecznie uposle-
dzanych?
Technologia ta nie dotyczy grup spofecznie uposledzamych,

Czy technologia stanowi odpowieds dla osob o najwigksaych potrzebach zdrowotmych, dla ktdnych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia jest agraniczony?

Tak, jest to plerwsza zarejestrowana terapia adjuwantows w omawianym wskazaniy, za-
tem stanowd ong odpowiedZ dia pac entdw, ktdrzy aktuainie nie majq dostepne] zadnef
innej metody feczenia.
CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBL EMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywacd na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzyryvwane | opieki medycznej?
Spodziewane fest zwigkszenie poziomu sabysfake i pacentdw,
Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszozegdlnych choryeh?
Jak kazde lec zente, terapia skajarzong dabrafenibem (Tafinlar®) T trametynibem (e kinic®)
moze byd nlezaakee ptowang preez poszezegd inyeh pacjentdw,
Czy moze powodowad lub zmieniad stygmatyzacie?
Mafo prawdopodobne,
Czy moze wiywobywad lgk?
Mado prawdopodobhe,
Czy moze powodowad dylematy moralne?
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Mado prawdopodobne,
Czy moze stwarzad problemy dotyczace ptei lub rodzinne?
Mafo prawdopodobne,
CZY DECYZ JA DOTYCZACA TECHNOLOGIH NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?
Czy nie stoi w sprezecznoici z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnmymi?
MWie zidentyfikowano sprzecznoicd z resilac jami prawmymi,
Czy stwarza koniecznosc dokonania zmian w prawie/ przepizach?
Mg sidentyfikowano regulac T prawnych wymaea jgoych zmian,
Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Technologia nie oddzigfy o na prawg cziowdeka 1 pacjenta,
CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGR
Czy jest koniecznoic szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak, Podobnie jak w praypadku wazystkich inmych technologii me dycazrych,
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak, Podobnie jak w praypadku wazystkich inmych technologii me dycazrych,
Czy istnieje potrzeba uwzgedniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pa-
cjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?
Tak, Podobnie jak w preypadky wszystkich fnnych technologif me dyczmych,
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6 Whnioski

Fozytyawna decyzia o finansowaniu terapii skojarzone]j dabrafenibern (Tafinlar®] 1 trametyni-
bern [Mekinist®) w ramach whioskowanego programu lekoweon leczenia adjwwantowego
crerniaka z mutacig ARAF VOO0 w stopniu [l po catkowite] resekcii bedzie sig wigzata ze
zwigkszeniem wydatkdw ptatnika publicznego, ale zapawni dostep do terapii dobrze zdefi-
niowane] grupie pacjentdw, dla ktdrnych aktualnie nie jest dostepna Zadna refundowana
technologia medyczna o udowodnionej skutecznosci w wnioskowanym wskazaniu, a poddani
sg oni jedynie obserwacii. Maledy jednak zwrdcic uwagg, ¥ zastosowanie terapil adjuwan-
towea] wigie sig Ze Zwigkszeniem odsetka pacjentow bez nawrotow i wydtuzeniem okrasu
bez nawrotu charoby, co skutkuije oszczednodciami wynikajaoymi z redukciji kosztow leczenia
nawrotdw w pordwnaniu z terapig standardowa.

Frzyjecie proponowanego instrumentu dzielenia nvzyka zapewni ptatnikowi publicznemu ra-
cjonalne ograniczenie wydatkdw refundacyimych.
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7 Aneks

/.1 Proponowana tres¢ programu lekowego

Zatacenile B72.
LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA DABRAFENIBEM I TRAMETYNIBEM (ICD-10 C43)
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7.2 Populacja - nawroty

Ma podstawie badania COMBI-AD obliczono populacje pacjentdw, ktorzy w kolejnych latach
leczenialpo leczeniu adjuwantowym lub terapig standardows [grupa kontrolna z badania)
nie osiggng lub osiggna nawrot charoby, Odsetki pacjentow w stanie KF s w kolejnych latach
przestawia ponizsza tabela.

Tab. 54. Wyniki RFS badania COMBI-AD w ko lejnych latach. (COMBI-AD)

Fok RFS
Grupa kontrolna Grupa kczona terapia skojarzona
b6 et
443 673
9% 8%

Ma podstawie odsetkow z badania wyznaczono skumulowane liczebnosci populacii bez na-
wrotow 1 nawrtami w obu grupach. Y 3-letnim honyzoncie analizy, dla scenariusza najbar-
dziej prawdopodobnegn, wyniki przedstawiono w Tab. 55. Analogicznie wyznaczano liczeb-
nosciw scenaruszach minimalnym i maksymalmym, wyniki zamieszozono w rordziale 3.

Tab. 55. Liczebnos¢ populacji bez nawrotu i z nawrotem w grupach terapii skojarzonej
i grupie kontrolnej, dla populacji w scenariuszu po dstawowym analizy.

Liczba pacientdw , kidra nie osiagneta Liczba pacjentdw, kidra osiggneta nawrdt

Falk nawrotu
Terapia skojarzona Lfﬂ:ﬂp“ S Terapia skojarzona Terapia standardowa
1 | i | 1|
z __ __ i __|
|| | | ||

7.3 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 56. Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wphywu na budzet
{wedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie Rozdzial/Tabela

6 2, informacie sanartew analizach muszg b g ine ia dnfen Ziadenia whiosu, oo naimaief wza- [Dane o cenach z Ob-
bresie sotecznodcl, beani ecz e stang, Can okaz poZfomm | sposaby finensewania fechno lo @i wnioskowig- wWiesTzenia MZ =z dnia 27
nef i techroladi opcjonalgch, Iutesn 2019y,

§ &,1 Analiza wphaa na budEet zaviera:

*+  ozmcowanie rocznej liczbross popul acji

o obemuigcej wezystkich paciertd, O khdneh whioskomana technologia mo2e by | Fozdzist 21,1

Zashosomwana,;
o docelowei, wkazane] we whiosky; Foadzist 2,12
a i kbdrej technologia wniosdomana jest checnie stosowana Fozadziat 2.1.3

*+  ozmcowanie rocane] liczbross popul acji, wkbare j wnioskowana technologia bedzie shoso- Rozdziat 2, 1.4
Wana prEy 2ahEenil, 2 minister wisesinn do spraw 2dramia wda decyzie o objeciu refunda-
il
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* oo anie ashuanych rocaych wydatkdm podm oty 2obowigzanegn do finansonwania
AniadcEn (..) poncs2onch na leczenie pacjertim w stanie kiriczmm wakazanum we wnio-
1, Z wysacEgdinieniem sdadome j wydatdm stanowiaoe] refundacie ceny wnioskowans]
technologii, oile wystepu e,

Fozdziat 3.1

+ lodciong prognoz® rocznch ydatidn podmiotl 2obowigzanego do finansowania aviadczn
[...], jakie beda ponoszone na leczenie pacientdu w stanie kniczrm wakazanym we Wik
7 mnysrczegi mienem sadome] wydatkdn stanowizoej refundacie ceny whinskowane j tech-
nologii pray zatozeniu, & mnister witsiny do spraw 2dmwia nie wyda decyzji o cbjeciu e-
fundacia (..,

Poadziat 3.2

+ ileEciowg prognoz mocznych wydatidn podmioty zobowigganezo do finansowania awiadczn
[...], jakie beda ponoszone na leczenie pacientow w stanie kniczrm wakazanym we wnioski
z wnEzczepdlnieniem skladowej wydatkdn stanowigos] refundacie ceny whicskomane j tech-
nologi pray 2shoeniu, & minister wkaEcing do spran 2dmwia vwda deoyzie o objeciu refun-
dacjg f..);

Roadziat 3.2

+  nsmconanie dodatomnch wypdatdm (), jdkie beda ponoszone na leczenie pacjentdn w
skanie klinicanym wskazanym we whiodu, stanowigoych roznice pomiedzy prognozami (L)

Roadziat 3.2

* minimalry 1 maksymadry wariant cezacowania [,y

Weaiant minimalry roz-
dzizt 3.3

Wiaiant maksymany nz-
dziat 3.4
+  zestawienie tabe ancane wartodd, na podstawie kidrych dokonano oszacowen [..) Oraz pro- Foadziat 2.8
ez [
*  ysEcEedinienie ZatozEn, na podstanie khdrnch dokonano cszacowmar () omzprognoz (., Fozdziat 2,5.1.1
1w s2cEegilnoEs ZatoEn dotyczacych kalifikacii wnicskowane j techno ogii do grupy lim fbo-
wej i wyznaczenia podstany ity
+  dokument elektroniczny, umod iniajacy powtorzenie wszystkich kalkdacii, w wyriku kibbrech | Dokument =4aczono
U2yskano oezacowania .. oraz prognozy .
6 6.2 Cezacowania (...) oraz prognozy 1) dokorane 53 w horyzoncie czasowym wkaiciveym dla andizy | Andize prasprowadzono

WL Na budaet,

1w FFletmim hory2oncie
Zazonym; Roed=iat 3

6 6,3 Cezacoinan, o kbdrch mowaw ust, 1 pkt 3, &1 7 oraz prognozy, o kid rech moma w ust, 1 pkt i 6,
dokionuje sie w szrzegdlnoaci na podstanie oszacowart, o kiorych mowa w ust, 1pkt 14 2, (), Jezdi
nie jest moAime przedstavienie wiarygndrych oszacoman, o kbdnch mowaw ust, 1 pkt 11 2, andiza
wphanu na budsetmoz zanwierad dodatkowy warant, wkhdrym osmcowania te uzydano w oparciu o
inne dane,

CEzacniwania, o khdrch
moa e ust, 1 pkt 3, 61
7 Oraz progniozy, o kha-
rch mowa wust, 1pktd
15, prEprowadDong na
podstawie ozzacouwar,

o khdrych mowa w ust, 1
peE 112,

§ 6.4 Jeel wnioskanane warurki objecia refundacia cbe mujg instum enty dzielenia navka (), o2
covania |...) orazprognozy [ powinny bye praedstanwione w nastgpujgoych wariantach:

+  zuwzdednieniem proponowanego instrumentu dzid enia ryzyka; Wihikonana
* bez uwzgd ednienia proponowanezn nisthmenty dzidenia nisvka
§ 6,6 Jezel wnioskanane warirki objecia refundacig cbejmujz ubaorzenie nowej, odrebrej gupy limi- | Mie dotwcsy
towee |, andiza wpbiiu na budzet zawie ra wekazanie dowoddw spetnienia wym azan, o kiorych mowa w
art, 15 ust, 3pkt 11 3 ustane
& &4 Jezeli whinskowane warurki objecia refundacjg cbejmujg kwd ifikacje do wspdnej, istniejaoe | Rozdziat 2.5.1
grapn [imitoe i, analiza wpbaid na budzet zawie ra wskazanie dowoddi spetnienia kniterding, o khdmch
mowa w art, 15 ust, 2 iwymagania, o ko rch mowa w art, 15 ust, 3 plt 2 ustamy,
& 8, ind izy, 0 khdnch mowa w61, MUz 2anierac;
+  dane biblingeficane wezystkich wnkoraestanwch publikacii, 2 Zachowaniem stopnia sTzegdn- | Bibliografia

moEsd umod iviajgoego jednommacang identyfikacie kardej 2 wndoorzystanwch publikacii;

+  wskazanie inmech 2ddet inform acji @warhych w andizach, w sTEegdnodcd Aohdm pravnch
otaz danych ceohownch autordu nispubl kowanych badan, anal =, eksperbyz i opind,
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Spis rysunkow

Fyc. 1. Zapadalnodd na czemiaka ztosliwegn w Polsce w latach 2005-2016 (KEM) araz
prognoza na lata 2017-2022 [3,5% wzrost roczne] zapadalnosci, sachhetto 2018) ... 13

Fyc. Z. Tabela z protokotu badania COMBI-AD zawiarajgca wartosci srednich daweak
P 1= T o PP . |

Fyc. 3. Tabela z protokoty badania COMEBI-AD zawierajgca wartoici median dawek
Pl L] T o PP §
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Spis tabel

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

1. Cel analizy wphywl na budiet z uwrglednieniem schematu PICO. . il

£. Odsetak pat:]entuw Z MORP oprocz raka ptaskunabtunkuwegu [Szczeklik J016,

3. Odsetek pat:]entclw we stadium B 1 1V raka p{uc ['nﬁfcljmk 200%, Bami 2015,
Chmielewska 2001] .. e . ..

4, Liczebnoaci DDDL.I[EIC]] Dbe]mumﬂ:e] wszystklch pacjentdw, U kturg,.fch
whinskowana technologia mogze by Zastosowana...coo oo cviee e v cenen e

5. Etapy wyznaczania liczebnoici populacii docelowe] ..o

. Liczebnodci popul acji docelowej wekazanej we wnioskU ..o

F. Liczebnosci populacii, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

d. Liczebnosci populacii, wktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana prey
ZatoZeniu, Ze minister wiascivwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

0 =Ty =
9. Podsumowania szacunkdw roczne] liczebnodci populacii... i

10, Zestawienie arkuszy zawartych w modelu dotgczonym do ninfejsze] analizw. ...

1. Ceny opakowan lekow w  terapii skojarzone] z  uwzdednizniem

Zaproponowanegn przez whnioskodawce mechanizmu F55.

12. Koszt terapii skojarzonej dabrafeniberm i trametyniberm bez K55 [Obwigszczenie

i T N )= = (I I P

13. Knoszt terapil skojarzone] dabrafenibem i trametynibem z uwzgdednieniam

mechanizmu E55 na podstawie danych whioskodawcy. oo
14, Wepdtczynnik wzgledne] intensywnosci dawki (RO . .ol
15. Koszt porady ambulatonyine] [(Zatgcznik Tk 72019/ 0GL). ot

16. Informacja o finansowaniu Swiadczenia w ramach ambulatoryjne] opigki
specialistyczne] [farzgdzenie Z&7F0ME/D507 1 648018/ 0507) oraz w ramach
swiadczer kontraktowarnych odrebnie [farzgdzenie 1/20M19/0507) dla badan
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