B\ hta

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

NIWOLUMAB | RELATLIMAB (OPDUALAG®) W PIERWSZEJ LINII
LECZENIA ZAAWANSOWANEGO CZERNIAKA

Wersja 1.0

Krakow — kwiecien 2023



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

HTA Consulting

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 13 kwietnia 2023 roku

i

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci

=
=}
o
»
—
@
°
=
D
s}
<
o
>
o
oy
D
N
o
-
0
o
0

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.

Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 2



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Spis tresci

R I S 0 = 1 N 8
1. WPROWADZENIE......couiiiiiiiie e e e e e e e e e e ea e re e re e reeasenenseana e ren e nenensnnensnnrnnen 13
T P Y SRR 13
1.2.  Uzasadnienie metodyki @naliZy ............cooeiiiiiiiiiie e e 14
7 1 =3 0 0 0 N 17
b B =Tol o o 1= T= T F=1 11§ o7 o = PP 17
2.2, SHUKLIUFRE MOAEIU ...ttt e ea ettt b e e st e e bt e nbe e e nan e e seneenane s 18
2.3, POPUIACIA AOCEIOWA. ...ttt et e et e bt e e e e e e e et et e s aanee e e anneee s 20
2.4, POrOWNYWANE INTEIWENCIE ... .eiiiiiiiee ittt et ettt e et e e e ea et e e ebb e e s aaneeeesbneee s 20
2.5, PerspektyWa @nalIZY .........cooiuiiiiiiiiee e 20
2.6.  HOryZont CZASOWY @NQALIZY .......cceoiiiiiiiiiiiie ettt e e ettt e e e e e s e bt e e e e e e e s e b ee e e e e e e e e nnneeeeaeaeaan 21
A N = (=Y <AV [ 010 (= S 21
D T (o L= .4 PRSPPI 22
B B s 22
2.10. DYSKONTOWENIE ...ttt ettt et eeab e e et e e ea bt e e e bt et e s e e e e ennee s 22
2. 11, KOreKta POIOWY CYKIU ... .. ettt e e e e e e at bttt e e e e e e s tbee e e e e e e e aannneeeeaeeeann 23
b R o (o Te [ oo c= o= [ o To T o7 PRSPPI 23
213, ANALIZE WIAZIIWOSCI.....cceeiii ettt e e et e e s e e e e e e e e s e e e e as 23
3. DANE ZRODLEOWE ...cooiiiiiiiiiiiiiie ettt e s e e e s s na e e s s sn e e e s s n e e e s s nn e e e s 26
B I O = =1 4 (=Y 77510772 o] o 10 = o SO 26
3.2, EfektyWnOSE iINTEIWENC ... .eiiiiiiie ettt et e e e st e e e e et e e e enne e e e sneeeeeaneeeeeanns 26
3.3, Zdarzenia NIEPOZGUAANE .........eiiiiiiiii ettt ettt e et st e e e e e e e e e 48
3.4, ZUZYCIE ZASODOW ..ottt ettt e e e e e 49
KR T U 74 Y (o4 s Lo <ot PO PRSP PP OUP PPN 55
BT (o 1= | PP PP RO PP RPN 60
B 1 N 11 1 PP 82
4.1.  Woyniki dla porownania NIV + REL vS KOMPArator............c..uuiiiiiiiiiiiiiee e 82
5. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSC...cuuuuiiiiiieeiiiiiiiieeeeeeeeeeeetiaeeeeeeeeeeeesnnnnans 89
5.4 NIV H REL VS NIV ..ttt ettt et e s et e s te e beeseeeseesseesseeeaeeaseenseenseeneenseanseens 89
5.2, NIV + REL VS PEMBR ... .ottt ettt ettt ettt ea e et e ae et e e et e eesmeesaeesaeeeeanneanneaneeaneenneens 96
6. ANALIZA WRAZLIWOSCH c.ouuuiiiiie ettt e e ee ettt e e e e e e e e e ee st e e e e e e e eeessbaa e eeaaseeeessnnnnns 103
6.1.  Scenariusze analiZy WrAZIIWOSCI...........ueiiiiriiiiiiiie ettt e e e e as 103

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 3



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

B B e 104
B B e 109
T - 1 0 7N 02 P 114
T4, Walidacja WEWNEIIZNG ........coiiiiiie ettt e e e e et e e e e e s e ne e e e e e e e e s annnneeeeaeaeaan 114
7.2, Walidacja KONWEIGENC]i -.....eeiieeiiiieeiieee ettt e ettt e e e e e e et e e e e e e e e ante e e e e e e s e nsbeeeeeeeeeaannnneeeeaeaeaan 114
7.3, Walidacja ZEWNEIIZNA. ......coeiiiiiiiiee ettt e e e e e e s 114
8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI....uiuieiiiiiie it s s s s s s e s e s e s s e s a e r e eas 116
9. OGRANICZENI A ...ttt et et e e e et te et e e et tn e e r et err e 120
I 0 5 3 QU N P 121
LI = 71 =7 o T . o N 124
12. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW.......ccciiiiiiiiiiiiiieeeeeeceeeettee e e e e e e eeeeetnaaeeeeaeeeeeens 128
13. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI .......covvtuuiieeeeaeiiiiiiiieeeeeeeeeeeeesanaeeeeeeeeeeeens 133
N AL T P 136
A1, Strategi® WYSZUKIWANIEA ......oooiiiiiii et 136
A2, DANE Z PrZEIATGOW .....eiiiiiiiiiiieie ettt h et a et e e 140

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 4



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Indeks skrotow

AE

AIC

AOTMIT

BIC

BIRC

BRAF

CADTH

CEAC

ChPL

CMA

DIC

EQ-5D

FPNMA

GUS

HR

HTA

ICER

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Wspétczynnik dobroci dopasowania
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Wspotczynnik dobroci dopasowania
(Bayesian Information Criteria)

Niezalezna, zaslepiona komisja
(Blinded Independent Central Review)

Biatko B-Raf

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow
(Cost-Minimization Analysis)

Kryterium informacji o odchyleniu
(Deviance Information Criterion)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Metaanaliza wielowymiarowego efektu terapeutycznego
(Fractional Polynomial Network Meta-Analysis)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR

IPI

JGP

Mz

NICE

NMA

NIV

NFZ

(O]

PD

PD-1

PD-L1

PEMBR

PF

PFS

PL

PSM

QALY

RCT

REL

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Ipilimumab

Jednorodne Grupy Pacjentow

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Metaanaliza sieciowa
(Network Meta-Analysis)

Niwolumab

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progressed Disease)

Receptor programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death-ligand 1)

Pembrolizumab

Brak progresji
(Progression-Free)

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Program Lekowy

Technika czasu podzielonego
(Partitioned Survival Model)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Relatlimab
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RR

TRAE

TTD

WHO

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related adverse events)

Czas do przerwania leczenia
(Time-To-Treatment Discontinuation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL, produkt leczniczy
Opdualag®) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanych w ramach pierwszej linii
leczenia u pacjentéw w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem
skory lub bton $luzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komorek (PD-L1 <1%), spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

o Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analizg kliniczng [2]. W
ramach tych analiz zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowg analizy stanowig uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku 2=12lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bfon Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komérek
(PD-L1 <1%), spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Rozwazanymi
komparatorami dla terapii NIV + REL sg niwolumab w monoterapii (NIV), pembrolizumab w monoterapii (PEMBR)

oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w porownaniu z
NIV oraz PEMBR analiz¢ ekonomiczng dla poréwnania z tymi komparatorami przeprowadzono w formie analizy
kosztéw-uzytecznosci. W przypadku poréwnania NIV + REL z NIV + IPI ze wzgledu na brak istotnych réznic w
skutecznosci terapii przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematow zostaty wyznaczone z wykorzystaniem techniki partitioned survival. Model umozliwia
$ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim
horyzontem), przy uwzglednieniu cyklow 1- i 4-tygodniowych. W ramach dostosowania modelu do warunkow
polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybdr komparatorow zgodny z polskg praktykg
kliniczng, ustawienia dla stép dyskontowych, progu opfacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych

oraz o zuzyciu zasobow, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe).

Dane dotyczgce efektywnosci NIV + REL oraz komparatorow okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzone;j
analizy klinicznej, w ktorej efektywnos¢é wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki
randomizowanego badania RELATIVITY-047 oraz wynikbw poréwnania posredniego. W zakresie efektow
zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby,
bezpieczenstwo okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3+.

Cene preparatu Opdualag® uzyskano od Zamawiajacego. |
N v analizie uwzgledniono wytacznie
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty badanh
diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresji PD-L1, koszty monitorowania przed progresja, koszty
monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzen niepozgadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty

zwigzane z opiekg terminalng.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na brak
wspotptacenia pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspaélnej (NFZ

+ pacjent).

W przypadku poréwnania NIV +REL z NIV oraz PEMBR zakres prezentowanych rezultatow obejmuje:
oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia
pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR,
ICER). W analizie przedstawiono réwniez ceny progowe dla NIV + REL wzgledem rozwazanych wspotczynnikow.

W przypadku poréwnania NIV + REL z NIV + IPI zostaly wyznaczone koszty leczenia pacjenta (z podziatem na
kategorie). W CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w
analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii

porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na
poziomie 175 926 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnos$ci uzyskiwanych

wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

e Whnioski koncowe

Y <2y zauwaizyC,
ze pozytywna decyzja o refundacji terapii ztozonej z niwolumabu i relatimabu we wnioskowanym wskazaniu

zwiekszy liczbe dostepnych opciji terapeutycznych, dajac pacjentom szanse poprawy rokowania.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 12



1.1.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy
Opdualag®) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanych w ramach
pierwszej linii leczenia u pacjentéow w wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1%

komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Populacje docelowg analizy stanowig uprzednio nieleczeni systemowo 2z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1%

komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Niwolumab i relatlimab (NIV + REL, produkt leczniczy Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL
[3].

KOMPARATORY

e Niwolumab w monoterapii (NIV),
e Pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),

¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY) (dla poréwnania z NIV oraz PEMBR),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) (dla poréwnania z NIV oraz PEMBR),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt) (dla wszystkich poréwnan),

e inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) (dla poréwnania z NIV oraz
PEMBR),

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 13
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

¢ inkrementalne wspofczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY) (dla poréwnania z NIV oraz
PEMBR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspodtczynnika ICUR (dla poréwnania
z NIV oraz PEMBR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspotczynnika ICER (dla poréwnania
z NIV oraz PEMBR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi

schematami terapeutycznymi sg sobie rowne (dla poréwnania z NIV + IPI).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wtgczonych do analizy klinicznej,
w ktérej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji [2].

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 randomizowane badanie Il/lll fazy (RELATIVITY-047)
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa NIV + REL z monoterapig
NIV. Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg, ze leczenie NIV + REL w populacji pacjentow z
ekspresjag PD-L1 <1% wigzalo sie z istotng statystycznie przewaga nad monoterapia NIV w
odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (BIRC, ang.
blinded independent review committee) (mediana: 6,67 mies. vs 2,96 mies., HR = 0,68 [0,53;
0,86]),

e 0goInej odpowiedzi na leczenie (36% vs 24%, RR = 1,51 [1,12; 2,04], NNT = 9 [5; 28]).

Ponadto w ramach analizy Kklinicznej [2] przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) oparte na

dokumencie dostarczonym przez Zamawiajacego [4].

Zgodnie z przeprowadzonym poréwnaniem posrednim, w populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1 <1%
terapia skojarzona NIV + REL wykazata istotng statystycznie przewage odnosnie do przezycia
wolnego od progresji choroby, wyrazong HR (hazard wzgledny, ang. hazard ratio) zmiennym w
czasie, w poréwnaniu z:

e monoterapig NIV (w 3. mies. i 6. mies.),

e monoterapig PEMBR (od 3. mies. do 42. mies.).

W odniesieniu do przezycia catkowitego w populacji PD-L1 <1% wykazano istotng statystycznie

przewage terapii skojarzonej NIV + REL nad monoterapig NIV, dla HR zmiennego w czasie w 3. mies.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy

efektywnosci kosztow. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwenc;ji

kosztow.

W sSwietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci terapii ztozonej z
niwolumabu i relatlimabu w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii oraz z pembrolizumabem w
monoterapii, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz
analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng dla poréwnania
NIV + REL z NIV oraz PEMBR przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang.
cost-utility analysis). W celu spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono

réwniez wyniki analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6] analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano randomizowane badanie Kkliniczne
pozwalajgce na bezposrednie wykazanie wyzszosci terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu w
poréwnaniu z pembrolizumabem w monoterapii. W zwigzku z powyzszym dla wszystkich poréwnan
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [7] i dlatego w
opracowanej analizie ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci
(CUR), wspotczynniki kosztow efektywnosci (CER) oraz ceny progowe, przy ktérych wartosci

wspotczynnikow CUR i CER dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie rowne.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane RELATIVITY-047
poréwnujgce bezposrednio terapie ztozong z niwolumabu i relatlimabu z monoterapig niwolumabem
oraz dowodzgce wyzszosci interwencji ocenianej NIV + REL nad monoterapig NIV. W konsekwencji
nie zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [7] i dlatego w
opracowanej analizie ekonomicznej odstgpiono od wyznaczania wspoétczynnikow kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz cen progowych przy ktérych wartosci wspétczynnikéw CUR

i CER dla porownywanych schematoéw terapeutycznych sg sobie rowne.
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Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazuja, iz terapia
ztozona z niwolumabu i relatlimabu nie rézni sie pod wzgledem skutecznosci od terapii niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem. Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego dla poréwnania NIV + REL vs NIV + IPI wéréd chorych z ekspresjg PD-L1 <1%.
Zarowno wyniki dla HR statego, jak i wyniki dla HR zmiennego w czasie, wykazaly istotng
statystycznie przewage terapii NIV + REL nad monoterapig NIV i PEMBR oraz brak znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi NIV + REL i NIV + IPI.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania NIV + REL z NIV + |IPl zdecydowano o wykonaniu analizy
minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis), co jest zgodne z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] oraz rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na dtugosc i jako$¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposoéb analogiczny, jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W przypadku wykazania w analizie CUA braku istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych
efektéw zdrowotnych ocenianych interwencji, dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw (CMA) dla ich poréwnania. W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami

terapeutycznymi sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztdéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [8], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny [8] zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Struktura modelu obejmuje
trzy stany zdrowia odpowiadajgce punktom koncowym badania RELATIVITY-047: brak progresiji (PF,
ang. progression-free), progresja choroby (PD, ang. progressed disease) oraz zgon. Model
ekonomiczny [8] opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned
survival model). Oznacza to, ze zajecie stanu zdrowia obliczono bezposrednio z obszaréw pod krzywa
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival), miedzy krzywymi PFS i
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz nad krzywg OS obserwowanych w badaniu
RELATIVITY-047 odpowiednio dla PF, PD i zgonu. Na wykresie ponizej (Rysunek 1), w celach

pogladowych przedstawiono wizualny opis PSM.
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Rysunek 1.
Struktura modelu partitioned survival

100%
Zgon
B Progresja choroby

B Brak progresji
— OS5

—— PFS

Odsetek pacjentow

0%

Czas (cykle)

W stanie zdrowia PF dostepne dane dotyczgce czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-

freatment discontinuation) zostaty wykorzystane do okreslenia czasu trwania leczenia oraz kosztow

terapii. Przez pierwsze 28 tygodni horyzontu czasowego w modelu zastosowano jednotygodniowy

cykl, a nastepnie do konca horyzontu czasowego stosowano cykle 4-tygodniowe.

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentow w kazdym cyklu w modelu zastosowano

nastepujgce ograniczenia:

1.

prawdopodobienstwo zgonu dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze by¢
nizsze niz prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogdlnej wyznaczone na podstawie

Smiertelnosci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;

PFS i TTD sg ograniczone przez OS w taki sposéb, ze liczba pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS

i liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentow.

Ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla
NIV + REL, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéw odbywa sie maksymalnie do progresji, TTD jest
ograniczone przez PFS w taki sposdéb, ze liczba pacjentéow leczonych nie moze przekroczy¢ liczby

pacjentow, ktérzy sg w stanie PFS.

Catkowity koszt i skuteczno$¢ dla kazdego schematu leczenia obliczono na podstawie szacowanego

czasu spedzonego w stanach PF i PD, kosztéw i uzytecznosci zdrowotnych przypisanych do tych

stanow.
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2.4.

2.5.
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Wybor struktury partitioned survival model jest uzasadniony i adekwatny do rozwazanego problemu
zdrowotnego. Podejscie to jest powszechnie stosowane i akceptowane przez agencje HTA na swiecie

(w tym w Polsce).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1%

komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Niwolumab i relatlimab (NIV + REL, Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [3].

Rozwazanymi komparatorami dla terapii NIV + REL sa:
e niwolumab w monoterapii (NIV),
e pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI).

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kiére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [6], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji oraz aktualny sposob
finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) i pozostatych uwzglednionych w analizie
kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspétptacenia za leki czesSciowo przez ptatnika publicznego i
czesciowo przez pacjentéw — koszty lekdw sg w catosci refundowane. Z tego wzgledu przedstawione
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i pacjentow.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 40 latach zgon wystapit u >99% populacji
pacjentdw). Zatozony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki
chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych

z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [5], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdéw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego — 10 lat (scenariusz H). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
w przypadku jednostek chorobowych, w ktdrych przebieg leczenia ma wptyw na dlugosc¢ przezycia

pacjentow, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e czas trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania
klinicznego RELATIVITY-047 [8, 9] (rozdz. 3.5).
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2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty badan diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresji PD-L1,

e koszty monitorowania przed progresja,

e koszty monitorowania po progresiji,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozgdanych,

e koszty opieki terminalne;j.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5, 6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).
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2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie przez pierwsze 28 tygodni horyzontu czasowego
zastosowano jednotygodniowy cykl, a nastepnie do kohca horyzontu czasowego stosowano cykle

4-tygodniowe. W ramach modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego
(lub minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926 zt [10].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 23



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roéznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prosta obrazujgcg prog opfacalnosci (175 926 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkébw (np. odsetek kobiet, odsetkédw okreslajgcych czesto$s¢ stosowania
poszczegolnych terapii w kolejnych liniach leczenia), prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych, uzytecznosci oraz spadkdéw uzytecznosci przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla masy ciala, powierzchni ciata i sredniego czasu trwania kolejnej linii leczenia przyjeto
rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjgé¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie
pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie wartosci;

e dla parametrow krzywych przezycia, czasu wolnego od progresji, czasu trwania leczenia oraz
parametréw FPNMA zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje
miedzy parametrami krzywych; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego

znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych [11].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

rozktadu krzywych okreslajgcych przezycie catkowite u pacjentdw w ramieniu NIV + REL oraz
NIV,

rozktadu krzywych okreslajgcych przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw w ramieniu
NIV + REL oraz NIV,

rozktadu krzywych okreslajgcych czas trwania terapii u pacjentow w ramieniu NIV + REL oraz
NIV,

danych dotyczace smiertelnosci w populacji ogélne;j,

odsetka pacjentow z mutacjg BRAF,

rodzaju chemioterapii stosowanej w kolejnej linii leczenia,

dawkowania dakarbazyny w monoterapii w kolejnej linii leczenia,

uzytecznosci standéw zdrowia.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 25



3.1.

3.2.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej. Z tego powodu wartosci parametréw
dotyczacych charakterystyki poczatkowej przyjeto, jak w modelu oryginalnym, zgodnie z
charakterystykg pacjentéw wigczonych do badania RELATIVITY-047 [8, 9]. W analizie uwzgledniono
nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:

¢ Sredni wiek pacjentow,

e odsetek kobiet,

e masa ciata,

e powierzchnia ciata.

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedstawiono ponizej.

z:l;:;ak:érystyki poczatkowe populacji docelowej — dane z RELATIVITY-047 uwzglednione w analizie
Parametr Wartos¢
Wiek [lata] [ |
Odsetek kobiet [%] 41,7%
Masa ciata [kg] -
Powierzchnia ciata [m?] [

Biad standardowy dla odsetka kobiet, masy ciata oraz powierzchni ciata przyjeto na poziomie 10% wartosci Sredniej. W modelu w ramach PSA
odstagpiono od losowania wieku pacjentow.

Efektywnosé interwencji

Efektywnos¢ interwencji ocenianej oraz komparatoréw przyjeto na podstawie danych zawartych w
modelu globalnym [8]. Skuteczno$é zostata okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival),

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czasu trwania terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation).

W przypadku poréwnania NIV + REL z NIV wykorzystano dane z badania RELATIVITY-047 [9].
Badanie kliniczne RELATIVITY-047 stanowito wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie

zaslepiong probe kliniczng II-1ll fazy, przeprowadzonag w uktadzie grup rownolegtych (typ badania I1A
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wg AOTMIT). Badanie zostato zaprojektowane w ten sposéb, ze po zakonczeniu Il fazy badania
przeprowadzono analize posrednia, ktéra miata na celu okreslenie, czy wynik HR dla PFS osiggnat
wczesniej okreslong wartosé 0,8 lub nizszg. W zwigzku z osiggnieciem okreslonej wartosci badanie
kontynuowano w ramach lll fazy. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa
terapii skojarzonej NIV + REL z monoterapig NIV u pacjentéw w wieku 212 lat z zaawansowanym
nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory/bton $luzowych. W badaniu

zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg m.in. ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (1% vs <1%) [2, 9].

W celu ekstrapolacji danych z badania autorzy oryginalnego modelu [8] przeprowadzili proces
dopasowywania krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD z badania RELATIVITY-047 (data
odcigecia — pazdziernik 2021 r.). Ze wzgledu na definicje populacji docelowej w niniejszej analizie
uwzgledniono dopasowania do krzywych dla podgrupy pacjentéw z badania RELATIVITY-047 z
ekspresjg PD-L1<1%.

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla NIV + REL oraz NIV
z badania RELATIVITY-047 przy uzyciu szesciu modeli parametrycznych oraz, dodatkowo dla
krzywych PFS, szesciu modeli sklejanych (szczegoty w dalszej czesci rozdziatu). Wyboru najlepsze;j
metody ekstrapolacji danych z badania RELATIVITY-047 dokonano na podstawie statystyk dobroci
dopasowania - wspoétczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz wspétczynnik BIC (ang.
Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozkladéw, oceny poprawnosci
przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze, o ile byly dostepne,

odpowiednich danych zewnetrznych.

W rozdziatach 3.2.1, 3.2.2 i 3.2.3 przedstawiono przebieg i wyniki dtugoterminowych ekstrapolacji OS,
PFS i TTD dla NIV + REL oraz NIV.

W przypadku poréwnania schematu NIV + REL z terapig PEMBR efektywnosci OS i PFS dla
komparatora wyznaczono w oryginalnym modelu [8] na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej
(NMA, ang. network meta-analysis), a dokladniej — metaanalizy wielowymiarowego efektu
terapeutycznego (FPNMA, ang. fractional polynomial network meta-analysis). Szczegdty dotyczace

przeprowadzonej analizy przedstawiono w rozdz. 3.2.4.

Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazuja, iz terapia
ztozona z niwolumabu i relatlimabu nie rézni sie pod wzgledem skutecznosci od terapii niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem, dlatego dla poréwnania NIV + REL z NIV + IPlI zdecydowano o
wykonaniu analizy minimalizacji kosztéw (CMA) (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z powyzszym dla
ramienia NIV + IPI przyjeto dokfadnie takie same krzywe OS, PFS i TTD, jak dla NIV + REL.
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3.2.1. Przezycie catkowite (OS)

NIV + REL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla NIV + REL (Tabela 2).

Tabela 2.
Parametry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu NIV + REL

Rozktad AIC BIC

Uogolniony gamma

Log-normalny

Gompertza

Log-logistyczny

Wykladniczy

Weibulla

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

NIV + REL oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 1).
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NIV

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla NIV (Tabela 2).

Tabela 3.
Parametry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu NIV

Rozktad AIC BIC

Log-normalny

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Weibulla

Wykladniczy

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu NIV

oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 1).

PODSUMOWANIE
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-FEZZZI:n:;)wanie rozkiadow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite NIV + REL oraz NIV
Scenariusz NIV + REL NIV + REL
Analiza podstawowa ] ]
Scenariusz 0S_D [ ] ]

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

NIV + REL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
PFS dla NIV + REL (Tabela 5). Ze wzgledu na stabe dopasowanie krzywych parametrycznych do
krzywej Kaplana-Meiera (Wykres 8), autorzy oryginalnego modelu [8] uwzglednili dodatkowo szesé

modeli sklejanych.

-FI;:lr)aerI:eft)}y AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu NIV + REL
Rozkiad AlC BIC
Sklejany z 2 weztami — hazard [ |
Sklejany z 2 wezlami - szanse [ |
Sklejany z 1 wezlem - szanse [ |
Sklejany z 1 wezlem — normalny [ ] ]
Sklejany z 1 weztem — hazard [ |
Sklejany z 2 weztami — normalny [ ] ]
Uogélniony gamma [ |
Log-normalny [ ] [ |
Gompertza [ ] [
Log-logistyczny [ | [ |
Weibulla [ ] ]
Wykladniczy - -

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
NIV + REL oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne oraz sklejane ([ G
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_
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NIV

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych oraz sklejanych
dopasowanych do PFS dia NIV (| Il

_

Rozktad AIC BIC

Sklejany z 2 weztami — normalny

Sklejany z 2 wezlami — szanse

Sklejany z 1 wezlem - szanse

Sklejany z 2 weztami - hazard

Sklejany z 1 wezlem - hazard

Sklejany z 1 weztem — normalny

Uogolniony gamma

Log-logistyczny

Gompertza

Log-normalny

Weibulla

Wykladniczy

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w

ramieniu NIV oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne oraz sklejane ([ I

_
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Tabela 7.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od progresji NIV + REL oraz NIV

Scenariusz NIV + REL NIV + REL

Analiza podstawowa I I
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Scenariusz NIV + REL NIV + REL

Scenariusz PFS_D I I

3.2.3. Czas trwania leczenia (TTD)

NIV + REL

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
TTD dla NIV + REL (Tabela 8).

Tabela 8.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu NIV + REL

Rozktad AIC BIC

Log-logistyczny

Weibulla

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-normalny

Wykladniczy

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
NIV + REL oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne ([ ).
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h

NIV

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
TTD dla NIV (Tabela 9).

Tabela 9.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu NIV

Rozktad AIC BIC

Log-logistyczny

Weibulla

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-normalny

Wykladniczy

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania terapii w ramieniu NIV

oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne ([ ).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 36



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

o
o
=)
(7]
c
=
e
2
>
=
m

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 37



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

_

-I:r’g!:lzl:r;g;uanie rozktadow uwzglednionych w analizie — czas trwania leczenia NIV + REL oraz NIV
Scenariusz NIV + REL NIV + REL
Analiza podstawowa [ e
Scenariusz TTD_D ] ]

3.2.4. Poréwnanie posrednie

W przypadku poréwnania schematu NIV + REL z terapig PEMBR efektywnosci OS i PFS dla
komparatora wyznaczono w oryginalnym modelu [8] na podstawie wynikbw metaanalizy sieciowej
(NMA, ang. network meta-analysis), a dokiadniej — metaanalizy wielowymiarowego efektu
terapeutycznego (FPNMA, ang. fractional polynomial network meta-analysis). Na podstawie metody
FPNMA wyznaczono zmienne w czasie wspétczynniki hazardu (HR, ang. hazard ratio). Ze wzgledu na
niespetnienie zatozenia o proporcjonalnosci hazardu wyniki HR zmiennego w czasie sg uznawane za
bardziej wiasciwe niz stata warto§¢ HR. W podejsciu FPNMA funkcje hazardu interwenciji,
porownywane w badaniu RCT sg modelowane przy uzyciu utamkéw wielomianéw, a réznica miedzy
parametrami tych utamkowych wielomianéw w badaniu jest syntezowana i posrednio poréwnywana
miedzy prébami w sieci. Szczegdly dotyczace konstrukcji sieci przedstawiono w dokumencie

zrodtowym otrzymanym od Zamawiajgcego [4].

Ponizej przestawiono wzér pozwalajgce na wyznaczenie wartosci HR w zalezno$ci od czasu (t):
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(Gt 6, tPr 46, - tP2 jezelip, # p,
In(HRpvsp) = { g+ 6, tPr1 4§, - tP1-Int jezelip, = p,

gdzie: t° = Int; potegi p, i p, pochodza ze zbioru {-1, -0.5, 0, 0.5, 1}; &,, 6, &, — parametry FPNMA;

A, B — porownywane interwencje.

W ramach modelu globalnego w pierwszej kolejnosci na podstawie powyzszego wzoru uzyskano
wartosci HR zalezne od czasu wzgledem krzywych referencyjnych dla NIV. Ponizej zestawiono
uzyskane w wyniku dostosowania parametry §,, §; &, dla poréwnania NIV vs PEMBR oraz NIV vs
NIV + REL (Tabela 11). Wartosci poteg p, =0 i p, = —1 zostaly wybrane przez autoréw NMA na
podstawie kryterium dopasowania DIC (ang. deviance information criterion). Szczegétowe informacje
dotyczace metodyki FPNMA przedstawione sg w dokumentach zrodtowych [4, 8].

Tabela 11.
Parametry FPNMA dla poréwnan NIV vs NIV + REL oraz NIV vs PEMBR
Wartos¢
Parametr
0os PFS
NIV vs NIV + REL
8o [ [
5, . [
5, [ [
NIV vs PEMBR
8 - L
5 [ ] [
8, ] L

W ramach modelu uwzgledniono wartosci p, = 0ip, = —1

Wartosci HR zmienne w czasie dla poréwnania PEMBR vs NIV + REL uzyskano w modelu
ekonomicznym za pomoca wzoru:

HRNIV vs NIV+REL

HRpgmpRvs NIV+REL = HR
NIV vs PEMBR

Na ponizszym wykresach zaprezentowano uwzglednione w modelu ekonomicznym wartosci HR

zmienne w czasie dla poréwnania PEMBR vs NIV + REL.
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Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS i PFS dla PEMBR uzyskane na podstawie metodyki
przedstawionej w niniejszym rozdziale oraz krzywych referencyjnych przedstawionych w rozdziatach
3.2.1i3.2.2.
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h

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla czasu trwania terapii w ramieniu PEMBR, w analizie
przyjeto, ze krzywa TTD dla tego komparatora jest taka sama, jak krzywa parametryczna TTD przyjeta
dla NIV (por. rozdz. 3.2.3) (Wykres 14).

3.2.5. Smiertelno$é ogodina

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz
ryzyko zgonu w populacji ogdlnej dostosowanej do wieku populacji wtgczonej do analizy. W celu
okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogélnej skorzystano z danych Gtéwnego

Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelnosci w populacji ogoéinej Polski w 2019 roku [13].
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W analizie podstawowej nie uwzgledniono danych z 2020 r. i 2021 r. ze wzgledu na niestandardowg
sytuacje zwigzang z pandemig COVID-19 i jej wptywem na wskazniki $miertelnosci ogdlnej w
populacji. Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji
w wieku 50-100 lat [13] (Sredni wiek pacjentow w analizie to 62 lata w populacji pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem) wskazuje, ze smiertelnos¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata
sie na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauwazy¢ mozna znacznie wyzsze

prawdopodobienstwa zgonu (niezaleznie od ptci i grupy wiekowej, por. Wykres 15 i Wykres 16).

Wykres 15.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 — dane GUS
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Wykres 16.

Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 — dane GUS
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Na wzrost $miertelnosci w latach 2020-2021 niewatpliwie wptyneta sytuacja pandemiczna i wzrost
zgonow spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Obecnie w zwigzku z dostepnoscig szczepien i
mozliwoscig prowadzenia polityki ograniczajacej wystepowanie zakazen nalezy oczekiwaé, ze liczba
zgonow (i co za tym idzie ich prawdopodobienstwo) powréci do stanu sprzed 2020 r. W zwigzku z
powyzszym, nieuzasadnionym bytoby przyjecie w niniejszej analizie danych GUS za lata 2020-2021,

gdyz prowadzitoby to do zawyzenia $miertelnosci w populacji docelowe;j.

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu przyjete w analizie podstawowej, tj.
dane GUS dotyczacych $miertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2019 roku [13] (Tabela 12).

;?)t:zer;:r.awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogolnej (GUS 2019) — dane przyjete w analizie podstawowej
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%

0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
1 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2.08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2.26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2.44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2.63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 7 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4,03% 2,11%
24 0,10% 0,02% 74 4,31% 2,31%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
25 0,10% 0,03% 75 4,63% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4,98% 2,78%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9.51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9.47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,711%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
4 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

100 34,38% 32,55%

W celu zbadania wplywu powyzszego podej$cia na wyniki analizy, w ramach scenariusza Gen_M
przyjeto dane GUS dotyczgce $miertelnosci w populacji ogéinej Polski w 2021 roku [13] (Tabela 12).

E?ézlr?eﬁ:awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogélnej (GUS 2021) - scenariusz Gen_M
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,42% 0,35% 50 0,75% 0,28%
1 0,03% 0,02% 51 0,82% 0,31%
2 0,02% 0,02% 52 0,90% 0,34%
3 0,02% 0,01% 53 0,99% 0,37%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
4 0,02% 0,01% 54 1,08% 0,41%
5 0,01% 0,01% 55 1,19% 0,46%
6 0,01% 0,01% 56 1,30% 0,51%
7 0,01% 0,01% 57 1,42% 0,56%
8 0,01% 0,01% 58 1,55% 0,63%
9 0,01% 0,01% 59 1,70% 0,70%

10 0,01% 0,01% 60 1,87% 0,78%
11 0,01% 0,01% 61 2.05% 0,87%
12 0,01% 0,01% 62 2.25% 0,97%
13 0,02% 0,01% 63 2.47% 1,07%
14 0,02% 0,01% 64 2.70% 1,19%
15 0,03% 0,02% 65 2.94% 1,31%
16 0,03% 0,02% 66 3,20% 1.43%
17 0,04% 0,02% 67 3,46% 157%
18 0,05% 0,03% 68 3,72% 1,73%
19 0,06% 0,03% 69 4,00% 1,89%
20 0,07% 0,03% 70 4,28% 2,07%
21 0,08% 0,03% 7 4,58% 2,27%
22 0,09% 0,03% 72 4,91% 2,50%
23 0,09% 0,03% 73 5,28% 2,74%
24 0,10% 0,03% 74 5,68% 3,02%
25 0,11% 0,03% 75 6,12% 3,32%
26 0,11% 0,03% 76 6,61% 3,66%
27 0,12% 0,03% 77 7,14% 4,04%
28 0,13% 0,04% 78 7,71% 4,47%
29 0,13% 0,04% 79 8,34% 4,95%
30 0,14% 0,04% 80 9,03% 5,51%
31 0,15% 0,05% 81 9,82% 6,15%
32 0,16% 0,05% 82 10,71% 6,91%
33 0,18% 0,06% 83 11,71% 7,79%
34 0,19% 0,06% 84 12,82% 8,79%
35 0,21% 0,06% 85 14,03% 9,91%
36 0,22% 0,07% 86 15,30% 11,14%
37 0,24% 0,08% 87 16,61% 12,46%
38 0,26% 0,08% 88 17,95% 13,84%
39 0,28% 0,09% 89 19,31% 15,29%
40 0,30% 0,10% 90 20,69% 16,80%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
41 0,33% 0,11% 91 22,10% 18,38%
42 0,36% 0,12% 92 23,54% 20,02%
43 0,39% 0,14% 93 25,00% 21,73%
44 0,43% 0,15% 94 26,49% 23,48%
45 0,47% 0,17% 95 28,00% 25,28%
46 0,51% 0,19% 96 29,51% 27,10%
47 0,56% 0,21% 97 31,03% 28,93%
48 0,62% 0,23% 98 32,54% 30,76%
49 0,68% 0,26% 99 34,03% 32,57%

100 35,50% 34,35%

3.2.6. Podsumowanie

Na ponizszych wykresach (Wykres 17, Wykres 18, Wykres 19) przedstawiono wykresy krzywych OS,
PFS i TTD przyjetych w analizie podstawowej dla NIV + REL, NIV oraz PEMBR na podstawie zatozen
opisanych w poprzednich rozdziatach. W przypadku NIV + IPI przyjeto doktadnie takie same krzywe
jak dla NIV + REL ze wzgledu na przyjete podejscie analityczne minimalizacji kosztéw (por rozdz. 1.2).

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentéw w kazdym cyklu w modelu zastosowano
nastepujgce ograniczenia:

1. prawdopodobienstwo zgonu dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze byé
nizsze niz prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogdlnej wyznaczona na podstawie

$miertelnosci populacji ogélnej z tablic trwania zycia;

2. PFS i TTD sg ograniczone przez OS w taki sposob, ze liczba pacjentow, ktérzy sg w stanie PFS
i liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentdw.

3. Ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla
NIV + REL, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéw odbywa sie maksymalnie do progresji, TTD jest
ograniczone przez PFS w taki sposéb, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczyé liczby

pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS.
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3.3. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia ciezkosci, ktdre wystagpity u co
najmniej 2% pacjentéw w ktérymkolwiek z rozwazanych ramion (NIV + REL, NIV, PEMBR). W analizie
uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE, ang. treatment
related adverse event). Czesto$é zdarzen niepozadanych w ramionach NIV + REL oraz NIV okreslono
na podstawie danych z badania RELATIVITY-047 uwzglednionych w modelu globalnym [8]. W
przypadku PEMBR uwzgledniono dane z badania KEYNOTE-006 przedstawione w analizie klinicznej
[2]. Ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania NIV + REL z NIV
+ P, w ramieniu NIV + IPI zatozono takg samg czestosé¢ zdarzen niepozadanych jak dla NIV + REL.
Jest to zatozenie konserwatywne za wzgledu na potencjalnie wyzszg toksycznos¢ schematu NIV + IPI
w poréwnaniu z NIV + REL [2].

Finalnie jedynie anemia spetniata zdefiniowane powyzej kryteria i zostata uwzgledniona w analizie

(Tabela 14).
Tabela 14.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. przyjeta w analizie
Zdarzenie niepozadane NIV + REL NIV PEMBR NIV + IPI
Anemia | ] 3,06% 0,00% [ ]
Zrédio ] RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 -
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3.4. Zuzycie zasobow

3.4.1. Kolejna linia leczenia

W ramach modelu catkowite koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg jednorazowo w cyklu, w
ktérym nastepuje progresja choroby u pacjenta, zgodnie z krzywa PFS (por. rozdz. 3.2.6). Zatozono,
ze 100% pacjentéw stosuje kolejng linie leczenia [8].

Rozktad czesto$¢ stosowania poszczegélnych terapii w kolejnych liniach leczenia okreslono na

podstawie

(Tabela 15, Tabela 16).
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Tabela 16.
Rozkiad terapii stosowanych w Il linii leczenia po niepowodzeniu immunoterapii — _
I I [ I I I
|
| | | | [ |
I | | L | |
I | | . | |
[ [ [ [ [ [
|
| | | | | |
I | | | | .
| | | [ | |
L L L . L L
I | | | . |
I | L | | |
[ | L | L L

Zgodnie z kryteriami aktualnego

programu lekowego [16], immunoterapia nie moze by¢ zastosowana w kolejnej linii, jezeli byta juz

stosowana na wczesniejszych etapach leczenia.
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W celu skompilowania powyzszych odsetkéw konieczne byto uwzglednienie odsetka pacjentéw z
mutacjg BRAF w populacji docelowej. Odsetek ten zostat przyjety zgodnie z zatozeniami analizy
wplywu na budzet [15] (Tabela 19). W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono réwniez te same

warianty analizy wrazliwosci, co w analizie BIA [15].

Tabela 19.
Odsetek pacjentow z obecnoscia mutacji BRAF
Scenariusz analizy Odsetek pacjentow z mutacjag BRAF Zrodio
Analiza podstawowa [ ] ]
Scenariusz BRAF_MIN 38,5% Tawbi 2022 [9]
Scenariusz BRAF_MAX 54, 7% Cybulska-Stopa 2020 [17]
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W ponizszej tabeli Il przedstawiono przyjete na podstawie powyzszych danych $rednie

czestosci stosowania poszczegélnych terapii w kolejnych liniach leczenia.

W przypadku schematu NIV + IP| ze wzgledu na
przyjete podejscie analityczne minimalizacji kosztéw (por rozdz. 1.2) przyjeto doktadnie taki sam
rozktad terapii w kolejnych liniach jak dla NIV + REL.
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Sredni czas stosowania kolejnej linii leczenia przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym [8] jako réwny
$redniej dlugosci przezycia wolnego od progresji dla terapii Il linii po leczeniu anty-PD1 wyznaczonej
na podstawie badania Zimmer 2017 [18] (Tabela 22).

Tabela 22.
Sredni czas trwania terapii kolejnej linii
Terapia stosowana w | linii leczenia Sredni czas trwania terapii kolejnej linii (miesiace) Zrédio
NIV + REL 485
NIV 485
Zimmer 2017 [18]
NIV + IPI 485
PEMBR 485

3.4.2. Dawkowanie terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu

Dawkowanie terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu przyjeto zgodne z charakterystyka produktu
leczniczego [3]. Zalecana dawka dla dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg
niwolumabu i 160 mg relatlimabu co 4 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym w czasie 30 minut.

Dawke te ustalono dla mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg.

3.4.3. Dawkowanie komparatorow / kolejnej linii leczenia

W tabeli ponizej (Tabela 23) zestawiono przyjete w obliczeniach dawkowanie uwzglednionych
w analizie schematéw stosowanych w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia. Dawkowanie
poszczegolnych lekéw okreslono na podstawie tresci programu lekowego B.59 Leczenia czerniaka
skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C 43) [16] i odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych
(ChPL).

Dla pacjentéw z czerniakiem zalecana dawka niwolumabu na podstawie ChPL [19] dla niwolumabu w
monoterapii lub dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w fazie monoterapii (po pierwszych 4
dawkach w fazie leczenia skojarzonego) wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie lub 480 mg
podawane co 4 tygodnie. W analizie przyjeto konserwatywnie dawke 480 mg co 4 tygodnie — rzadsze

podanie leku wigze sie z nizszym catkowitym kosztem podania w ramieniu komparatora.
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla dakarbazyny [20] w leczeniu czerniaka ztosliwego
dakarbazyne w monoterapii stosuje sie we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach 200-250 mg/m?
pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Mozna réowniez poda¢ dakarbazyne w dawce 850
mg/m? pc./dobe pierwszego dnia, a nastepnie podawac lek co 3 tygodnie w postaci infuzji dozylnej. W
analizie podstawowej zatozono, ze dakarbazyna jest podawana w dawce 850 mg/m? pc. raz na
3 tygodnie. W celu zbadania tego zatozenia na wyniki w ramach scenariusza Sub_CTH_D analizy

wrazliwosci zatozono dawkowanie dakarbazyny jako 250 mg/m? pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-
tygodniowych.

Tabela 23.
Dawkowanie komparatorow / kolejnej linii leczenia — schematy uwzglednione w niniejszej analizie
Schemat Lek Dawka Dni podania Zrédio
Niwolumab Niwolumab 480 mg, dozylnie Dzien 1. co 28 dni ChPL [19]
Pembrolizumab Pembrolizumab 2 M9/kg m.c.(max do Dzief 1. co 21 dni ChPL [21]
200 mg), dozylnie
1 mg/kg m.c., dozylnie dla Dzien 1. co 21 dniw
Niwolumab pierwszych 4 dawek, przypadku pierwszych
nastepnie 480 mg, qQZyInie czterec_h dawek, nastgpnie
Niwolumab + ipilimumab W monoterapii dzieft 1. co 28 dni ChPL [19]
S Dzien 1. co 21 dniw
- 3 mg/kg m.c., dozylnie dla -
Ipilimumab pierwszych 4 dawek przypadkéja;‘;;grkwszych 4
- 1920 mg (960 mg dwa razy L
Wemurafenib na dobe), doustnie Codziennie
. . . ChPL [22,
Wemurafenib + kobimetynib 60 ma. dousinie. raz na Dzief 1-21. w cyklu 28 23]
Kobimetyn b 9, dobe dniowym (dni 22 do 28 -
¢ przerwa w leczeniu)
Datratens 20010150 30 e
Dabrafenib + trametynib ’ Codziennie ChPL [24]
Trametyn b 2 mg, doustnie, raz na dobe
Enkorafenib 450 mg, doustnie, raz na
dobe ChPL [25
Enkorafenib + binimetynib Codziennie 26] !
i - 90 mg (45 mg dwa razy na
Binimetynib dobe), doustnie
Analiza 850 mg/m? pc./dobe, . 3
podstawowa Dakarbazyna dozylnie Dzien 1. co 21 dni
Dakarbazyna w ChPL [20]
monoterapii Scenariusz .o 250 mg/m? pc./dobe, Dzien 1.-5. w cyklu 21-
Sub_CTH_D 2y dozylnie dniowym
2
Karboplatyna 400 mgﬁ) ’leﬁ;’ dobe, Dzien 1. co 21 dni ChPL [27,
Karboplatyna + paklitaksel Cﬁga g
. 175 mg/m? pc./dobe, . )
Paklitaksel dozylnie Dzien 1. co 21 dni 2013 [29]
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3.5. Uzytecznosci

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1.1. UZYTECZNOSCI W MODELU ORYGINALNYM

Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu globalnym dostarczonym przez Klienta
okreslone zostaty na podstawie badania klinicznego RELATIVITY-047 [8, 9].

W ramach badania klinicznego RELATIVITY-047 zebrane zostaly dane dotyczace jakosci zycia
pacjentéw przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-3L. W niniejszej analizie, podobnie jak w
modelu oryginalnym [8], w celu oceny jakosci zycia pacjentéw z populacji docelowej leczonych
NIV + REL oraz komparatorami wykorzystano dane z tego badania. W obliczeniach wykorzystano
otrzymane od Zamawiajgcego wartosci uzytecznosci w zaleznosci od wystapienia progresji choroby
wyznaczone na podstawie danych EQ-5D-3L z badania RELATIVITY-047 z uwzglednieniem polskich

norm uzytecznoséci [30].

W ponizszej tabeli przedstawiono przewidywane wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie
podstawowej (Tabela 24).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia dla subpopulacji PD-L1<1%, RELATIVITY-047, normy polskie

SD - odchylenie standardowe
3.5.1.2. DONIESIENIA NAUKOWE DOTYCZACE JAKOSCI ZYCIA

Celem odnalezienia danych dotyczacych jakos$ci zycia u pacjentéw z czerniakiem dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Strategie
wyszukiwania oraz kryteria wtaczenia publikacji przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). Ostatecznie
do analizy wigczono 11 opracowan. Ponizej przedstawiono opis zidentyfikowanych publikacji
(Tabela 25).
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Tabela 25.

Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z czerniakiem

Publikacja Panstwo C:LI:::I’::‘}? ! Wartosci uzytecznosci Mﬁ;?(‘t’:crz):gg u Zrédto uzytecznosci
Chemioterapia
Zmiana wartosci bazowej
AP do 24 tygodnia: 0,01
Okreslenie roznic . R
pomay pacetam ok 005,005
z czemiakiem do 48 tygodnia: 0,05 ] Dane uzytecznosci
Tolstrup przerzutowym (zakreS'g-O 09: -O 61) uzyskane na podstawie
Dania przyjmujgcymi PN EQ-5D-5L randomizowanego
2022 [31] chemioterapie oraz Zmi Immurr\totg (agxla ; badania klinicznego
immunoterapie n:jlargwa %Sq N gz[())(\;vej PROMelanoma [32]
inhibitorami punktow 0 ty_go n'?' !
kontrolnych (zakres: -0,04; 0,04)
Zmiana wartosci bazowej
do 48 tygodnia: 0,01
(zakres: -0,04; 0,05)
Ocena poprawy
jakosci zycia
pacjentow z .
nowotworami (w tym  Srednia uzytecznos¢ do Dane uzytecznosci
Boutros z czemiakiem) pogorszenia stanu uzyskane na podstawie
2021 [33] Wiochy przyjmujacych zdrowia: 0,55 EQ-5D-3L badania klinicznego
chemioterapie i (zakres: 0,38; 0,80) CheckMate 066 [34]
immunoterapie
(artykut przegladowy
i metaanaliza)
Wszyscy pacjenci
Stan bez progresiji
Wartos¢ Srednia: 0,828
(zakres: -0,217; 1)
Stan progresiji
Wartosc srednia: 0,798
(zakres: -0,158; 1)
Poroéwnanie jakosci Pacjenci leczeni
Zycia pacjentow w dakarbazyna
opubl kowanej Stan bez progresii Dane uzytecznosci
. analizie kosztéw Wartos¢ Srednia: 0,784 -
KIng? 21 Australia uzytecznosci (zakres: -0,217; 1) EQ#%':’L uzg:(l;::; rﬂﬁnﬁfzdsézvfe
immunoterapii w Stan progresji
leczeniu Wartosc srednia: 0,703 CheckMate 066 [34]
przerzutowego (zakres: -0,158; 1)
czerniaka
Pacjenci leczeni
niwolumabem
Stan bez proaresji
Wartosc srednia: 0,841
(zakres: -0,217; 1)
Stan progresji
Wartos¢ Srednia: 0,829
(zakres: -0,073; 1)
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I : Cel badania i P 2o Metoda pomiaru o o : .
Publikacja Panstwo populacja Wartosci uzytecznosci uzytecznosci Zrodio uzytecznosci
Stan przed proaresja
Srednia (SE)
Ocena el_(onomiczna 0,628 (0,009) Dane uzytecznosci
Bensimon p%?mgl:lzl: r:?r?:y:vni Stan po proaresji uzyskane na podstawie
2020 [36] A . Srednia (SE) badania klinicznego
Bensimon  USA Sg;tfv%frﬁgfecgg’;a 0,590 (0,020) bd KEYNOTE-054 [38] oraz
2019 [37] - publikacji Beusterien
preypadku leczena - spadek uzytecznosci 2009 [39]
zwiazany z AE, Srednia
(SE)
-0,074 (0,013)
Opisanie jakosci | linia leczenia
Zycia pacjentow z Srednia: 0,830 . -
Kandel przerzutowym (zakres: 0,818; 0,843) uzesal?aenlejzr?zge;éggtszﬁ/i N
2020 [40] Francja czemiakiem od EQ-5D-3L francuskiei b
momentu Kolejne linie leczenia MelBas el[ 4?]zy
rozpoznania choroby Srednia: 0,803
do Smierci (zakres: 0,791; 0,815)
Przezycie wolne od
nawrotu choroby
podczas leczenia / bez
) leczenia
Srednia wartosc: 0,8845 /
0,8966
) Nawrét miejscowy
Ocena ekonomiczna Srednia wartos¢: 0,8720
dabrafembu : | linia leczenia Dane uzytecznosci
trametynibu w . - )
- eczens o Ty
Gerbasi . X I
20191421 USA a?:gﬁﬁfmm EQ-5D-3L COMBI-AD [43], COMBI-
czemiakion z Il ;Lr;?n:g%eg)la v [44]i Ct}:esﬁl](mate 066
pozytywna mutacjq 0,658 (0,0075)
BRAF V600E/K ’ ’
Stan po progresii
Srednia (SE)
0,590 (0,020)
Spadek uzytecznosci
zwigzany z AE, Srednia
(SE)
-0,074 (0,013)
_ Okreslenie Stadium IV czerniaka
uzytecznosci dla
pacjentow z srednia: 0,79 (zakres:
czerniakiem w 0,78: 0,81)
Tran 2018 - stadium VI, lll lub IV
[45] Australia do wykorzystania w . . EQ-5D bd
ocenach Stadium IV czerniaka
ekonomicznych Srednia: 0,83 (zak
(artykut przegladowy srednia: 0, Zakres:
i metaanaliza) 0,81;0,84)
E;::g? ! Zmiana w stosunku do
Australia Okreslenie jakosci wartosci wyjsciowej Dane uzytecznosci
Long 2016 Kanada ’ zycia pacjentow z Srednia (SE) EQ-5D uzyskane na podstawie
[43] Amervk é zaawansowanym niwolumab: 0,040 (0,021) i badania klinicznego
Polu d?m,i s czerniakiem dakarbazyna: 0,027 CheckMate 066 [34]
a (0,038)
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 57



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Publikacja Panstwo C;Ll;?ﬁ:g': ! Wartosci uzytecznosci Ms;;‘t’:c’;:gzir u Zrédto uzytecznosci
Stadium Ill czerniaka
leczenie, Srednia (SD)
0,535 (0,278)
remisja, Srednia (SD)
Tromme ) Okreslenie jakosci 0,703 (0,156) Badanie przeprowadzone
2014 [46] Belgia Zycia pacjentow z EQ-5D-5L wsrod pacjentow w
czemiakiem Stadium IV czerniaka klinice czerniaka w Belgii

leczenie, Srednia (SD)
0,583 (0,192)

remisja, Srednia (SD)
0,796 (0,167)

bd — brak danych
SD - odchylenie standardowe

Publikacja Tolstrup 2022 [31] dotyczy jakosci zycia pacjentéw z czerniakiem przerzutowym podczas
leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych. W badaniu populacja sktadajgca sie z 138 pacjentéw z
czerniakiem przerzutowym wypetnita kwestionariusze EQ-5D-5L przed leczeniem, jak i w tygodniach
24. i 48. po zakonczonym leczeniu. Stany zdrowia w niej uwzglednione nie pozwalajg jednak na
okreslenie uzytecznosci w dwoéch stanach zdrowia niniejszej analizy (brak progresji oraz progresja
choroby). Biorgc pod uwage wymienione rozbieznosci publikacja Tolstrup 2022 nie zostata

uwzgledniona w niniejszej analizie.

Celem przegladu Boutros 2021 [33] byto poréwnanie danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw z
nowotworami (w tym z czerniakiem) leczonych z wykorzystaniem standardowej chemioterapii oraz
immunoterapii, uzyskanych w ramach réznych badan klinicznych. Warto$ci uzytecznosci dla
pacjentéw z czerniakiem zostata uzyskana na podstawie podwdjnie zaslepionego badania klinicznego
CheckMate 066 [34], w ktérym przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-3L oceniono jako$¢ zycia na
podstawie odpowiedzi 147 pacjentéw. Stany zdrowia w przegladzie Boutros 2021 uniemozliwiajg
okreslenie uzytecznosci w dwéch stanach zdrowia opracowanej analizy (brak progresji, progresja
choroby). Ze wzgledu na powyzszg rozbieznos¢ publikacja Boutros 2021 nie zostata uwzgledniona w
niniejszej analizie.

Celem opracowania Kim 2021 [35] bylo poréwnanie jakosci zycia pacjentdéw z przerzutowym
czerniakiem w opublikowanej analizie ekonomicznej kosztéw uzytecznosci pacjentéw leczonych
dakarbazyng oraz niwolumabem. Wartosci uzytecznosci bazowej, jak i uzytecznosci w stanie bez
progresji, jak i w stanie progresji choroby zostaty okreslone na podstawie badania klinicznego
CheckMate 066 [34] uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L metodg TTO. Populacja
pacjentéw w publikacji Kim 2021 nie odbiega znaczaco od populacji docelowej niniejszej analizy, a
ponadto stany zdrowia w niej uwzglednione s3g takie same, jak stany zdrowia w niniejszej analizie
(brak progresiji, progresja choroby). W zwigzku z tym, w ramach scenariusza U analizy wrazliwosci
uwzgledniono wartosci uzytecznosci z publikacji Kim 2021 [35].

Analiza ekonomiczna Bensimon 2020 [36] oraz Bensimon 2019 [37] dotyczy oceny ekonomicznej
pembrolizumabu w poréwnaniu z innymi strategiami leczenia adiuwantowego w przypadku leczenia
pacjentéw z lll stadium czerniaka. Dane uzytecznosci w publikacji Bensimon 2020 oraz publikacji
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Bensimon 2019 uzyskane zostaly na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-054 [38] oraz
publikacji Beusterien 2009 [39]. W publikacjach Bensimon 2020 oraz Bensimon 2019 wyznaczono
uzytecznosci dla stanow: ,przed progresjg” i ,po progresji”, jednakze populacja w niej opisana
(leczenia adiuwantowego |ll stadium czerniaka) odbiega od populacji docelowej niniejszej analizy,

dlatego wartosci z tego badania nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

Celem publikacji Kandel 2020 [40] byto opisanie jakos$ci zycia pacjentdow z przerzutowym czerniakiem
od momentu rozpoznania choroby do zgonu. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w tym badaniu
uzyskane zostaly na podstawie francuskiej bazy MelBase [41]. W publikacji Kandel 2020 populacja
pacjentéw jest zbiezna z populacjg docelowa niniejszej analizy (czerniak przerzutowy), jednakze stany
zdrowia w niej uwzglednione odbiegajg od stanéw zdrowia opracowanej analizy. Biorgc pod uwage

powyzszg rozbieznos¢ publikacja Kandel 2020 nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Analiza ekonomiczna Gerbasi 2019 [42] dotyczy oceny ekonomicznej dabrafenibu w skojarzeniu z
trametynibem w leczeniu adiuwantowym pacjentéw z czerniakiem z pozytywng mutacja BRAF. Dane
uzytecznosci w tej publikacji zostaly wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L i
zaczerpniete z badan klinicznych COMBI-AD [43], COMBI-v [44] i Checkmate 066 [34]. W publikac;ji
Gebrasi 2019 wyznaczono uzytecznosci stanéw zdrowia w stanach innych niz stany w opracowywanej

analizie, dlatego publikacja ta nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Celem publikacji Tran 2018 [45] byto okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia w leczeniu pacjentéw z
czerniakiem w stadium I/, 1l lub IV do wykorzystania w ocenach ekonomicznych. W publikacji tej z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D okre$lone =zostaty uzytecznosci dla stanéw zdrowia
rozbieznych ze stanami zdrowia uwzglednianymi w niniejszej analizie. Z tego powodu publikacja Tran

2018 nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Publikacja Long 2016 [47] dotyczy okreslenia jakosci zycia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem.
Ocene uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. W publikaciji tej zaprezentowano zmiane uzytecznosci wyjsciowej dla pacjentéw stosujgcych
niwolumab oraz dakarbazyne. Jednakze w badaniu tym nie przedstawiono uzytecznosci pacjentéw w

stanach wystepujgcych w niniejszej analizie, dlatego nie zostato ono uwzglednione w analizie.

W ramach publikacji Tromme 2014 [46] okreslono jakos$¢ zycia pacjentdw z czerniakiem z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L w réznych stadiach zaawansowania, w tym u pacjentow w
stadium 1l i IV. Jednakze stany uwzglednione w niniejszej analizie sg inne niz stany zdrowia

przedstawione w publikacji Tromme 2014, dlatego nie zostata ona uwzgledniona w obliczeniach.

3.5.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono skorygowanie wartosci uzytecznosci na podstawie danych o

jakosci zycia populacji ogolnej. Przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci pacjenta w danymi wieku w modelu
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nie moze byé wyzsza niz odpowiadajgca mu warto$¢ uzytecznoéci dla populacji ogélnej. W analizie
uwzgledniono najnowsze wartosci uzytecznosci dla populacji ogélnej z publikacji Golicki 2021 [48]
wazone rozktadem pici z badania RELATIVITY-047 [8, 9] (por. rozdz. 3.1) (Tabela 26).

Tabela 26.
Uzytecznosc dla populacji ogolnej w Polsce (EQ-5D-5L) — Golicki 2021

Uzytecznos¢ dla populacji ogéinej w Polsce

Wiek [lata] Srednia?
Mezczyzni Kobiety

18-24 0,985 0,981 0,983
25-34 0,978 0,973 0,976
35-44 0,969 0,966 0,968
4554 0,047 0,924 0,937
55-64 0,890 0,908 0,898
65-74 0,880 0,845 0,865

75 i wiecej 0,780 0,749 0,767

a) Srednia wazona rozktadem pici z badania RELATIVITY-047 [8, 9]

W ramach scenariusza U_GP analizy wrazliwosci testowano brak uwzglednienia korekty uzytecznosci
na podstawie danych dla populacji ogolnej.

3.5.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Dla uwzglednionych w analizie zdarzen niepozadanych przyjeto takie same spadki uzytecznosci, jak
w modelu globalnym [8] (Tabela 27).

Tabela 27.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrodito
Anemia -0,125 Lloyd 2008 [49]
Koszty

3.6.1. Koszty lekow

KOSZT PREPARATU OPDUALAG®
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KOSZT KOMPARATOROW

W celu wyznaczenia kosztéw terapii komparatoréw, uwzgledniono ceny jednostkowe nastepujacych
lekow:

e pembrolizumab,

e niwolumab,

e ipilimumab.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [16], a takze na podstawie przetargéw
oraz danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji
programéw lekowych na stronie lkar Pro [50]. Zebrane informacje przedstawiono w ponizszych

tabelach oraz w zatgczonym aneksie (rozdz. A.2).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [16] (Tabela
29)
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Tabela 29.
Koszt lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
: Nazwa - Limit Koszt leku za
Substancja F e Kod EAN Dawka Opakowanie T e mg
Pembrolizumab Keytruda 5901549325126 mé?ml 1 fiol. 4 ml 14 786,77 zt 147,87 zt
Niwolumab Opdivo 5909991220501 m:;?ml 1 fiol.po 4 ml 2 683,32z 67,08 zt
. " 10 1 fiol.po 10

Niwolumab Opdivo 5909991220518 mg/ml mi 6 708,30 zt 67,08 zt
Ipilimumab Yervoy 5909990872442 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 14 304,05 z 286,08 zt
Ipilimumab Yervoy 5909990872459 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 57 216,19 zt 286,08 zt

Koszty lekéw oszacowano réwniez na podstawie raportdw o realizacji programéw lekowych
prezentowanych na stronie lkar Pro [50] (Tabela 30). Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych
dla danego leku w tym raporcie zostata okreslona na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ,
natomiast wydatki na dany lek w programie lekowym B.59 oszacowano w oparciu o dane z raportu
refundacyjnego (komunikat DGL) i rozktadu liczby rozliczonych jednostek z uchwaty pomiedzy
programami (jesli substancja jest refundowana w kilku programach).

Tabela 30.
Koszty lekow na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)
Liczba rozliczonych o . Sredni koszt leku za
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia jednostek S TE L e jednostke

[24]

rozliczeniowych rozliczeniowg (1 mg)

Rok 2022

Pembrolizumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000148 1385 240 96 095 153,00 69,37 zt
(parenteral) - 1 mg

Niwolumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000109 3667 677 135 004 057,81 36,81 zt
(parenteral) - 1 mg

Ipilimumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000086 305 092 46 457 655,61 152,27 zt
(parenteral) - 1 mg

| pétrocze 2022

Pembrolizumab -p -
pozajelitowo 5.08.09.0000148 672 450 46 650 281,57 69,37 zt
(parenteral) - 1 mg

Niwolumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000109 1602 388 58 869 607,97 36,74 zt
(parenteral) - 1 mg

Ipilimumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000086 129 529 19 606 435,77 151,37 zt
(parenteral) - 1 mg

Rok 2021

Pembrolizumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000148 1258 408 94 516 210,50 75,11z
(parenteral) - 1 mg
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Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Liczba rozliczonych
jednostek

rozliczeniowych

Koszty swiadczen

[24]

Sredni koszt leku za

jednostke

rozliczeniowg (1 mg)

Niwolumab -p -

pozajelitowo 5.08.09.0000109 3022 430 115234 676,40 38,13 zt
(parenteral) - 1 mg
Ipilimumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000086 153 735 32851 292,91 213,69 zt
(parenteral) - 1 mg
| pétrocze 2021
Pembrolizumab -p -
pozajelitowo 5.08.09.0000148 523 750 36 322 413,76 69,35 zt
(parenteral) - 1 mg
Niwolumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000109 1219 992 44 769 762,92 36,70 zt
(parenteral) - 1 mg
Ipilimumab - p -
pozajelitowo 5.08.09.0000086 91769 18 628 430,75 202,99 zt

(parenteral) - 1 mg

Koszty lekow okreslono takze na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéw z 2022 roku —

dane zamieszone w aneksie (rozdz. A.2, Tabela 97).

W tabeli ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw na podstawie wszystkich dostepnych zrédet

danych (Tabela 31).

Tabela 31.

Podsumowane srednie koszty lekow za mg

Obwieszczenie

Realizacja PL - dane NFZ

Substancja MZ 2022 rok I p gg ;;ze 2021 rok Ip gg 2°fze Przetargi (2022)
Pembrolizumab 147 87 zt 69,37 zt 69,37 zt 75,11 zt 69,35 z 143,64 zt

Niwolumab 67,08 zt 36,81 zt 36,74 zt 38,13 zt 36,70 zt 67,08 zt

Ipilimumab 286,08 zt 152,27 z 151,37z 213,69 zt 202,99 zt 286,08 zt

Stosujgc podejscie konserwatywne ostatecznie przyjeto najnizsze koszy lekéw okreslone na
podstawie raportéw o realizacji programoéw lekowych (dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ

prezentowane na stronie lkar Pro). Jednoczesnie przyjeto najbardziej aktualne dane z tego zrodta, tj.
koszty z 2022 roku (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédio
Pembrolizumab 69,37 4 Dane ze sprawozdan z dziatalnosci
Niwolumab 36,81 21 NFZ[50]
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Substancja Przyjete koszty zamg Zrédio

Ipilimumab 152,27 zt

Kompilujac wyzej ustalone ceny poszczegélnych substancji czynnych z przyjetym dawkowaniem
(rozdz. 3.4.3) oszacowano $redni koszt kazdego ze schematéw na pojedynczg dawke schematu
(Tabela 33).

Tabela 33.
Koszty komparatorow / dawke uwzglednione w analizie
Schemat Leki Koszt / dawke
NIV Niwolumab 17 668 zt
Indukcja Niwolumab + ipilimumab 35788 z
NIV + IPI
Terapia podtrzymujaca Niwolumab 17 668 zt
PEMBR Pembrolizumab 10 059 zt

Ponizej zestawiono 4-tygodniowe koszty interwencji ocenianej oraz komparatoréw (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszty podania interwencji ocenianej i komparatorow / 4 tygodnie uwzglednione w analizie
Schemat Leki Koszt / 4 tygodnie
. .
NIV+REL ————— |
. .
NIV Niwolumab 17 668 zt
Indukcja Niwolumab + ipilimumab 47718 z
NIV + IPI
Terapia podtrzymujaca Niwolumab 17 668 zt
PEMBR Pembrolizumab 13412z

3.6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych [3, 19, 21, 51] podanie terapii zlozonej z
niwolumabu i relatlimabu, niwolumabu w monoterapii, pembrolizumabu w monoterapii oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem ma forme wlewu dozylnego. Wycene $wiadczenia przyjeto
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lutego
2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe [52]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania
interwencji ocenianej i komparatoréw prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 35). W analizie w zwigzku
ze sposobem podania rozwazanych lekéw, koszt podania rozliczono w ranach Hospitalizacji w trybie

jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata
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okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych umowach NFZ dla wybranego programu
lekowego z zakresu nowotworow skory: B.59 Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton $luzowych
(kod $wiadczenia 03.0000.359.02) [53].

Tabela 35.
Koszt podania leku — program lekowy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv::lr(tt:ifa Wycena punktu* §wi'a(:::teni .
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,36 zt 663,94 zt
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
2zwiazana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,36 zt 663,94 zt
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym ;45 47 9000004 108,16 1,36 71 147,54 74

zwigzane z wykonaniem programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2023

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie koszty podania interwencji ocenianej oraz
rozwazanych komparatoréw (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt podania interwencji ocenianej i komparatorow uwzgledniony w analizie
Interwencja Koszt podania Zrédio
NIV + REL 663,94 zi
NIV 663,94 zi Koszt Swiadczenia: 5.08.07.0000003
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
NIV + IPI 663,94 zi zwigzana z wykonaniem programu
PEMBR 663,94 zi

Ponizej zestawiono 4-tygodniowe koszty podania interwencji ocenianej oraz komparatoréw (Tabela
37).

Tabela 37.
Koszty podania interwencji ocenianej i komparatoréw / 4 tygodnie uwzglednione w analizie
Schemat Leki Koszt podania / 4 tygodnie
NIV + REL Niwolumab + relatlimab 663,94 zt
NIV Niwolumab 663,94 zt
Indukcja Niwolumab + ipilimumab 885,26 zt
NIV + IPI
Terapia podtrzymujaca Niwolumab 663,94 zt
PEMBR Pembrolizumab 885,26 zt
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3.6.3. Koszt badan diagnostycznych majgce na celu ocene ekspresji
PD-L1

Podczas kwalifikacji pacjentow do terapii zlozonej z niwolumabu i relatimabu w ramach
proponowanego programu lekowego wykonywane beda badania majgce na celu ocene ekspresji PD-
L1. W analizie podstawowej przyjeto, ze badania genetyczne bedg wykonywane dodatkowo w
ramieniu ocenianej interwencji u kazdego pacjenta kwalifikowanego do leczenia NIV + REL. W
przypadku komparatoréw nie ma wymogu wykonania badania oceniajgcego ekspresje PD-L1 [16],
zatem dla NIV, NIV + IPl i PEMBR koszt ten nie zostat uwzgledniony.

Zgodnie Zarzadzeniem Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia
2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (wraz z aktami zmieniajgcymi 21/2023/DSOZ,
10/2023/DS0OZ, 127/2022/DSOZ, 87/2022/DSOZ, 81/2022/DSOZ, 41/2022/DSOZ  oraz
36/2022/DS0Z) [54, 55] istnieje mozliwo$¢é wykonania badania genetycznego w ramach leczenia
szpitalnego (katalog produktéw do sumowania). Wykaz $wiadczen zwigzanych z badaniami
genetycznymi w chorobach nowotworowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Swiadczenia zwigzane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych
- . Wartosc Wycena 2
Swiadczenie Kod punktowa punktu Wartos¢
Podstawowe badanie genetyczne w 5.53.01.0005001 649,00 145 74 939,05 zi
chorobach nowotworowych
Zlozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 5.53.01.0005002 1298,00 1,45z 1878,11 zt
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 243400 145 74 3521812t

chorobach nowotworowych

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 za rok 2023

I - jcto, 2c badanie wykonywane bedzie jako produkt dosumowany do
hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupa JGP: J33 — Srednie zabiegi skérne w trybie ,,leczenie jednego
dnia” [54, 55] (Tabela 39).

Tabela 39. .
Wartos¢ punktowa hospitalizacji dla hospitalizacji J33 — Srednie zabiegi skorne
Zz Wartos¢ Wartos¢
Wartosé
Kod punktowa — punktowa —
grupy Kod produkiu Nazwa grupy hz:;ilgtl,i:laac} - hospitalizacja »leczenie
punktowa jednego dnia”
J33 5.51.01.0009033 Srednie zabiegi skorne 2067 1901 708
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taczny koszt badania diagnostycznego w kierunku oceny ekspresji PD-L1 zgodnie z wyceng na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ [54, 55] jest suma $wiadczenia oraz hospitalizacji i wynosi
2 064,77 zt (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt badania diagnostycznego majacego na celu ocene ekspresji PD-L1 przyjety w analizie
o . Wartosé - g
Swiadczenie punktowa Wycena punktu Wartosc
Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 649,00 145zt 939,05 zt
Hospitalizacja 708,00 1,59 zt 112572z
Suma 2 064,77 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210 053.02 i 03.4540.030.02
zarok 2023

Zgodnie z analizg wptywu na budzet [15], u 59% pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem zostaje
potwierdzona ekspresja PD-L1<1% [9]. W celu uwzglednienia petnych kosztéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego na badania diagnostyczne oceniajgce ekspresje PD-L1 w przypadku refundacji
preparatu Opdualag®, w ramieniu NIV + REL naliczono koszt badan diagnostycznych w kierunku
oceny ekspresji PD-L1 obejmujacy réwniez koszt ptatnika poniesiony na pacjentéw, u ktérych badanie
takie wykaze ekspresje PD-L1>1% i ktérzy nie zostali wiaczeni do populacji docelowej. W zwiazku z
powyzszym w analizie w ramieniu NIV + REL zostat naliczony jednorazowy koszt wynoszacy 3 502 zt
(=2064,77 2t/ 59%) (Tabela 41).

Tabela 41.
Sredni koszt badan diagnostycznych majacych na celu ocene ekspresji PD-L1 / pacjenta z populacji docelowej

Kategoria NIV, NIV + IPI, PEMBR NIV + REL

Sredni koszt badarn diagnostycznych majacych na celu ocene

ekspresji PD-L1 / pacjenta testowanego 2064,77 24
- Nie uwzgledniono
Sredni koszt badan diagnostycznych majacych na celu ocene 3 502 zt
ekspresji PD-L1 / pacjenta z populacji docelowej (=2064,77 21/ 59%)

3.6.4. Koszt badan diagnostycznych w kierunku obecnosci mutacii
BRAF V600

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 67



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

I <oszt badari diagnostycznych w kierunku

obecnosci mutacji BRAF V600 nie zostat uwzgledniony w analizie.

3.6.5. Koszty monitorowania przed progresijg

Monitorowanie terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu rozliczane zostanie w ramach programu
lekowego. Ponizej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego, jak i monitorowania terapii NIV + REL.
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roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia czerniaka skory
lub bton Sluzowych niwolumabem i relatlimabem bedzie réwny wycenie Diagnostyki w programie
leczenia chorych na czerniaka skéry lub bton Sluzowych niwolumabem Ilub pembrolizumabem Iub
terapig skojarzong niwolumabem z ipilimumabem zgodnej z Zarzgdzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i

realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [52].

Konstrukcja modelu globalnego nie pozwala na wyodrebnienie kosztéw monitorowania leczenia
poszczegolnymi schematami leczenia od kosztéw monitorowania przed progresja. Osobne naliczenie
kosztéw monitorowania leczenia oraz kosztéw monitorowania choroby przed wystgpieniem progresji
doprowadzitoby do podwdjnego naliczania kosztéw u pacjentéw leczonych w programie lekowym.
Biorgc dodatkowo pod uwage przewidywany jednakowy ryczatt roczny dla diagnostyki w ramach
programu lekowego dla interwencji oraz wszystkich komparatoréw, w analizie zdecydowano o
przyjeciu statego kosztu monitorowania u wszystkich pacjentéw w modelu przed progresjg choroby na
podstawie wyceny swiadczenia Diagnostyki w programie leczenia chorych na czerniaka skory lub bfon
Sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapig skojarzong niwolumabem z ipilimumabem
zgodnej z obowigzujgcym Zarzadzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [52] (Tabela 42). Koszt taki obejmuje juz monitorowanie
leczenia w ramach programu lekowego dla NIV + REL, NIV, NIV + IPl oraz PEMBR. W analizie nie
naliczono zatem dodatkowo zadnych kosztéw w kategorii ,monitorowania leczenia” uwzglednionych w

modelu globalnym w celu unikniecia duplikowania sie kosztéw na pacjenta.
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Tabela 42.
Koszt monitorowania przed progresja przyjety w analizie
Koszt
Koszt . o
sz s . torowania
- A Kod Wartos¢ Wycena swiadczenia mont
Nazwa $wiadczenia swiadczenia punktowa punktu (ryczalt pro’g)::;;’q /4

roczny) tygodnie

Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bion sluzowych
niwolumabem lub pembrolizumabem lub 5.08.08.0000088 3 656,96 1,36 zt 4 988,51 zt 382,42 zt
terapiag skojarzong niwolumabem
z ipilimumabem

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dia kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2023

3.6.6. Koszty kolejnych linii leczenia

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.6), w analizie
uwzgledniono nastepujace substancje czynne stosowane w kolejnych liniach leczenia:

e dabrafenib,

e trametynib,

e enkorafenib,

¢ binimetynib,

o wemurafenib,

e Kkobimetynib,

e karboplatyna,

o paklitaksel,

dakarbazyna.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2023 r. [16]. Uwzgledniono réwniez dane z
przetargéw, komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
grudnia 2022 r [56] i na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w
ramach raportéw o realizacji programéw lekowych na stronie |Ikar Pro [50]. Zebrane informacje
przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44, Tabela 46) oraz w aneksie (rozdz. A.2).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.59
wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [16] (Tabela 43).
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Tabela 43.
Koszt lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja h :::I:::v - Kod EAN Dawka Opakowanie fin aanir:x e Kosz:':;ku A
Dabrafenib Tafinlar 5909991078645 75mg 120 kaps. 28 025,68 zt 311z
Dabrafenib Tafinlar 5909991078607 75 mg 28 kaps. 6 539,33 zt 3,11z
Dabrafenib Tafinlar 5909991078591 50 mg 120 kaps. 18 683,78 zt 3,11z
Dabrafenib Tafinlar 5909991078584 50 mg 28 kaps. 4 359,55 zt 3,11z
Trametynib Mekinist 5909991141813 0,5mg 30 tab. (but.) 599206 zt 399,47 zt
Trametynib Mekinist 5909991141851 2mg 30 tab. (but.) 23 968,22 zt 399,47 zt
Enkorafenib Braftovi 3573994003946 75 mg 42 szt. 6 629,81 zt 2,10 zt
Enkorafenib Braftovi 3573994003939 50 mg 28 szt 2 946,58 zt 2,10 zt
Binimetynib Mektovi 3573994003922 15mg 84 szt. 11 291,61 zt 8,96 zt
Wemurafenib Zelboraf 5909990935581 240 mg 56 tabl. powl. 5324,98 zt 0,40 zt
Kobimetynib Cotellic 5902768001136 20 mg 63 szt. 22 680,00 zt 18,00 z

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie
raportow o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie |kar Pro [50] (Tabela 44).
Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych dla danego leku w tym raporcie zostata okreslona na
podstawie danych z Uchwat Rady NFZ, natomiast wydatki na dany lek w programie lekowym B.59
oszacowano w oparciu o dane z raportu refundacyjnego (komunikat DGL) i rozktadu liczby
rozliczonych jednostek z uchwaty pomiedzy programami (jesli substancja jest refundowana w kilku

programach).

Tabela 44.
Koszty lekow na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)

Liczba rozliczonych s . Sredni koszt leku za
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia jednostek Koszty [sz\:llladczen jednostke
rozliczeniowych rozliczeniowa (1 mg)

Rok 2022

Dabrafenib - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000100 38 069 300 62 045 410,84 1,63zt
mouth) - 1 mg

Trametinib - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000122 256 816 7717 486,19 30,05 zt
mouth) - 1 mg

Encorafenib - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000186 21403 925 24 009 028,06 1,12z
mouth) - 1 mg

Binimetinib - o -

doustnie (oral, per 5.08.09.0000183 4 325 640 7707 937,43 1,78 zt
mouth) - 1 mg
Vemurafenibum - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000076 31280 540 5677 418,01 0,18z
mouth) - 1 mg
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Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Liczba rozliczonych
jednostek
rozliczeniowych

Koszty swiadczen
[2]

Sredni koszt leku za
jednostke
rozliczeniowa (1 mg)

Cobimetinibum -o -
doustnie (oral, per
mouth) -1 mg

5.08.09.0000123

474 340

3211 945,88

6,77 zt

| péirocze 2022

Dabrafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) -1 mg

5.08.09.0000100

18 835 650

30 851 592,28

1,64 zt

Trametinib - o -
doustnie (oral, per
mouth) -1 mg

5.08.09.0000122

128 464

3859 541,11

30,04 zt

Encorafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000186

9260 475,00

10 402 351,91

1,12z

Binimetinib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000183

1900 620

3563 817,89

1,88 zt

Vemurafenibum - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000076

16 507 200

2996 067,55

0,18z

Cobimetinibum -o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000123

247 820

1678 088,35

6,77 zi

Rok 2021

Dabrafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000100

34 848 800

66 280 975,03

1,90 zt

Trametinib -o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000122

232 203

7404 916,71

31,89 zt

Encorafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000186

12795 700,00

16 300 035,04

1,27 74

Binimetinib - o -
doustnie (oral, per
mouth) -1 mg

5.08.09.0000183

2632229

5480 534,42

2,08 zt

Vemurafenibum - o -
doustnie (oral, per
mouth) -1 mg

5.08.09.0000076

41343 120

7 858 233,41

0,19 zt

Cobimetinibum - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000123

651 140

4772913,42

7,33z

| péirocze 2021

Dabrafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000100

15 533 300

27 905 957,04

1,80 zt

Trametinib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000122

105 114

3 138 764,60

29,86 zt

Encorafenib - o -
doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

5.08.09.0000186

4 554 050,00

5346 743,64

1,17 2t
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Liczba rozliczonych . . Sredni koszt leku za
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia jednostek Koszty ?Z:J]'adcze" jednostke
rozliczeniowych rozliczeniowa (1 mg)

Binimetinib - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000183 918 240 1727 484 91 1,88 zt
mouth) -1 mg

Vemurafenibum - o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000076 19 692 960 3582 149,42 0,18 z

mouth) -1 mg

Cobimetinibum -o -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000123 329 900 2 283 987,56 6,92 zt
mouth) -1 mg

W tabeli ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw finansowanych w ramach programu lekowego

B.59 na podstawie wszystkich dostepnych zroédet danych (Tabela 45).

Tabela 45.
Podsumowane srednie koszty lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.59 za mg

Realizacja PL - dane NFZ

Substancja °bw'°|;zz°ze“'° rozrro | pgg o2 2021 ok - gg; - Przetargi (2022)
Dabrafenib 3,112 1,632 1,64 21 1,90 zt 1,80 2! 1,06 21
Trametynib 309,47 71 30052 30,042 31802 20862 30,10 2t
Enkorafenib 2,102 1122 1122 12721 117 21 2197
Binimetynib 8,96 71 1,782 1,88 21 2,08zt 1,88 21 9,74 21
Wemurafenib 0,40 zt 0,18 z 0,18z 0,19 zt 0,18 zt 027z
Kobimetynib 18,002t 6,77 1 6,77 21 7,332t 6,92 z1 6,77 21

Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (dakarbazyna, paklitaksel,
karboplatyna) w pierwszej kolejnosci szacowano na podstawie komunikatu DGL dotyczacego
$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. [56] zamieszczonego przez Centrale
NFZ, o ile byly raportowane. W przypadku dakarbazyny nie raportowano odpowiednich danych
w komunikacie DGL, dlatego na potrzeby niniejszej analizy szukano przetargbw na zakup tej

substancji czynnej.

Sredni koszt substancji czynnych w grudniu 2022 r. zgodnie z komunikatem DGL przedstawiono

ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych — dane DGL NFZ
Substancja czynna Kod swiadczenia Cena zamg
Karboplatyna 5.08.10.0000007 0,21 z
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Substancja czynna Kod swiadczenia Cenazamg

Paklitaksel 5.08.10.0000050 0,33 zt

Koszty dakarbazyny okreslone na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéw z 2022 roku
umieszczono w tabeli w zataczonym aneksie (rozdz. A.2, Tabela 98). Koszt ten poréwnano z kosztem
wyznaczonym nha podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 marca 2023 r. [16] (Tabela 47) i
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 47.
Koszt dakarbazyny na podstawie Obwieszczenia MZ
Limit
Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania LTl
(mg) zamg
Detimedac 1000 mg 5909991029807 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 158,76 zt 0,16 z
Detimedac 100 mg 5909991029500 100 mg 10 fiol. po 100 mg 158,76 zt 0,16 z
Dakarbazyna
Detimedac 200 mg 5909991029609 200 mg 10 fiol. po 200 mg 317,52 zt 0,16 zt
Detimedac 500 mg 5909991029708 500 mg 1 fiol. po 500 mg 79,38 zt 0,16 z
Tabela 48.
Podsumowane srednie koszty dakarbazyny za mg
Substancja Obwieszczenie MZ Przetargi (2022)
Dakarbazyna 0,16 z 0,16

Podobnie jak w przypadku kosztéw komparatorow (por. rozdz. 3.6.1) dla pozostatych lekéw
uwzglednionych w kolejnej linii leczenia przyjeto 2zrédto danych raportujgce najnizsze koszy
jednostkowe sposréd dostepnych, jednoczesnie uwzgledniajac najbardziej aktualne wartosci z tego
zrodta. Ostatecznie koszty lekéw finansowane w ramach programu lekowego okreslono na podstawie
raportéw o realizacji programoéw lekowych prezentowanych na stronie Ikar Pro z 2022 roku dla lekéw z
programu lekowego (dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ). Koszty karboplatyny i paklitakselu
przyjeto na podstawie komunikatu DGL dla chemioterapii, natomiast koszty dakarbazyny na
podstawie przetargéw (Tabela 49).

Tabela 49.
Podsumowane - przyjete koszty za mg
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Dabrafenib 1,63zt
Trametynib 30,05z
. Dane ze sprawozdan z dziatalnosci
Enkorafenib 1,12z NFZ [50]
Binimetynib 1,78 zt
Wemurafenib 0,18 zt
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Substancja Przyjete koszty za mg Zrodio
Kobimetynib 6,77 zt
Karboplatyna® 0212 Komunikat DGL — dane za grudzien
Paklitaksel® 0,337 2022 [56]
Dakarbazyna 0,16 zt Dane z przetargow (rozdz. A.2)

a) schemat karboplatyna + paklitaksel rozwazany w ramach scenariusza Sub_CTH analizy wrazliwosci

Na koszt kolejnej linii sktadajg sie koszty lekéw oraz ich podania. Ze wzgledu na doustny sposéb
podania schematéw dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib oraz wemurafenib +

kobimetynib (por. rozdz. 3.4.3), nie naliczono dla nich kosztu podania.

Schematy dakarbazyna oraz karboplatyna + paklitaksel stosowane sg w chemioterapii, zatem ich
koszt podania zostat ustalony na podstawie Zarzadzenia Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi
19/2023/DGL, 157/2022/DGL, 112/2022/DGL, 97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL,
44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [57, 58]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwoéci rozliczania
podania lekéw stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt podania leku — chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv::z%?a Wycena punktu® éwi:::::teni -
jooplalaaajodvege diazviuez  sonosowors 000 ma s%i5d
Hospitalizacja jednego dnia w 5.08.05.0000176 322,00 13821 44432 71
pozostatych przypadkach ? ’
P°d5t:;”t;’cwzaqs;”::;;';‘t‘;‘:::i‘i”yj na 5.08.05.0000173 181,00 138 21 249,07 24
Hospitalizacia ;’;‘;f;gf’;i’d'z‘fe: ‘1’?3’)"3“’ ol 5.08.05.0000171 557,00 13971 772,31 24
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / 5.08.05.0000171 501,32 13921 695,10 z4

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejny)

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodéw produktow kontraktowanych: 03 0000.113.02,
03.0000.112.02 oraz 03.0000.111.02 za rok 2023

Poniewaz w analizie podstawowej zatozono, ze dakarbazyna jest podawana w dawce 850 mg/m? pc.
raz na 3 tygodnie (por. rozdz. 3.4.3), jako koszt jej podania przyjeto koszt Swiadczenia Hospitalizacja
Jjednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175). Taki sam
koszt przyjeto jako koszt podania schematu karboplatyna + paklitaksel (schemat rozwazany w ramach
scenariusza Sub_CTH analizy wrazliwosci). W ramach scenariusza Sub_CTH_D zatozono, ze
dakarbazyna 250 mg/m? pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych (por. rozdz. 3.4.3),
niemozliwe jest zatem w tym przypadku rozliczania podania tego schematu w ramach hospitalizac;ji
jednego dnia. Przyjeto zatem, podanie dakarbazyny w tym scenariuszu rozliczane jest w ramach

procedury Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie (kod 5.08.05.0000171) — przez
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pierwsze 3 dni hospitalizacji zgodnie z wycena dla dni 1-3., a przez pozostate dwa dni — zgodnie z
wyceng dla dnia 4. i kolejnych (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt podania chemioterapii przyjety w analizie
Schemat Koszt podania Zrédto
Karboplatyna + Paklitaksel® 538,15 zt Koszt Swiadczenia: 5.08.05.0000175
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
Dakarbazyna - analiza podstawowa 538,15 zt podaniem leku z czesci A katalogu lekow

5 dni hospitalizacji w ramach Swiadczenia
Dakarbazyna - scenariusz Sub_CTH_D 370713z 5.08.05.0000171 Hospitalizacja onkologiczna u
dorosfych

a) schemat rozwazany w ramach scenariusza Sub_CTH analizy wrazliwosci

Uwzgledniajac wyzej ustalone ceny poszczegdlnych substancji czynnych, koszty podania oraz
dawkowanie poszczegoélnych schematéw przyjete w analizie (rozdz. 3.4.3) oszacowano koszt

kazdego ze schematéw na jedno jego podanie (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszty schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia / 1 podanie

Koszt lekow /

Schemat podanie

Koszt podania Laczny koszt / podanie

a) schemat rozwazany w ramach scenariusza Sub_CTH analizy wrazliwosci
b) poniewaz wemurafenib podawany jest codziennie, a kobimetynib w dniach 1.-21. w cyklu 28-dniowym, ze wzgledow obliczeniowych jako koszt
kobimetynibu / podanie przyjeto koszt petnej dawki 60 mg przemnozony przez 21/28

Catkowity koszt poszczegdlnych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia wyznaczono kompilujgc
koszty jednostkowe substancji czynnych, przyjete dawkowanie terapii (rozdz. 3.4.3) oraz $redni czas

trwania kolejnej linii (4,85 miesiecy — por. rozdz. 3.4.1) (Tabela 53). Koszt leczenia objawowego

przyjeto na poziomie 0 zt.

Tabela 53.
Catkowite koszty terapii stosowanych w kolejnej linii
Schemat Koszt lekow Koszt podania
| [ |
| [ |
I [ |
| [ .
| [ .
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Schemat Koszt lekow Koszt podania
e _— -
| | |

a) schemat rozwazany w ramach scenariusza Sub_CTH analizy wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano sredni catkowity koszt kolejnych linii po leczeniu danym schematem (Tabela
54), ktéry wyznaczono uwzgledniajgc czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w ramach

kolejnej linii oraz koszty poszczegoélnych terapii z powyzszej tabeli.

Tabela 54.
Koszt terapii kolejnej linii po leczeniu danym schematem

Kategoria NIV + REL NIV NIV + IPI PEMBR

Analiza podstawowa

Koszt lekow 36 375 zt 37353 zt 36 375zt 37 353z

Koszt podania 2055z 2012z 2055z 2012z

Scenariusz Sub_CTH

Koszt lekow 36 411 zt 37 388 zt 36 411 zt 37 388 zt

Koszt podania 2055z 2012z 2055z 2012z

Scenariusz Sub CTH D

Koszt lekow 36 816 zi 37784 zt 36 816 zt 37784 zt

Koszt podania 14 160 zt 13 859 zt 14 160 zt 13 859 zt

Scenariusz BRAF MIN

Koszt lekow 31439 zt 32253 zt 31439zt 32253 zt

Koszt podania 2224 7 2187 z 2224 7 2187 zt

Scenariusz BRAF MAX

Koszt lekow 41754 zt 42909 zt 41754 zt 42909 zt

Koszt podania 1872z 1821z 1872z 1821z

3.6.7. Koszty monitorowania po progresiji

Koszt monitorowania pacjentow po progresji choroby przyjeto w analizie na podstawie wyceny
$wiadczenia 5.08.05.0000008 — Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie
okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi 19/2023/DGL, 157/2022/DGL, 112/2022/DGL,
97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL, 44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [57, 58]. Zgodnie z

Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na
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trzy miesigce. W zwiazku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé¢ sie raz na

2 miesigce (Tabela 55).
Tabela 55.
Koszt monitorowania po progresji choroby
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia B s bz szl
punktowa punktu* swiadczenia tygodnie
Okresowa ocena skuteczno$ci 5.08.05.0000008 270,4 1382 37210z 171,15 2t

chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2023

W ramach powyzszego kosztu zawiera sie w szczegdlnosci monitorowanie terapii chemioterapia
stosowang w kolejnej linii leczenia, dlatego w analizie nie doliczono dodatkowego kosztu
monitorowania terapii dla schematéw dakarbazyna oraz karboplatyna + paklitaksel.

Cze$¢ pacjentdw po progresji w kolejnej linii stosuje schematy dabrafenib + trametynib, enkorafenib +
binimetynib lub wemurafenib + kobimetynib. Koszt monitorowania tych terapii w ramach programu
lekowego okreslony na podstawie wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000139 Diagnostyka w programie
leczenia chorych na czerniaka skory lub bfon Sluzowych terapig skojarzong wemurafenibem z
kobimetynibem albo dabrafenibem z trametynibem albo enkorafenibem z binimetynibem zgodnie z
obowigzujacym Zarzadzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [52] przedstawiono ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt monitorowania schematow terapii BRAF+ w programie lekowym
Koszt
Nazwa swiadczenia Kod WarlosCRRWycenaiéwindczenia moni’t(:f:vtvania
Swiadczenia punktowa punktu* (ryczalt | 4 tygodnie
roczny) 9
Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bion sluzowych
terapia skojarzona wemurafenibemz ;4 05 0000139 575700 1362 785320z 602,03 z4

kobimetynibem albo dabrafenibem
z trametynibem albo enkorafenibem
z binimetynibem

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2023

Powyzszy koszt monitorowania leczenia schematami dabrafenib + trametynib, enkorafenib +
binimetynib oraz wemurafenib + kobimetynib jest wyzszy niz przyjety koszt monitorowania pacjentéw
po progresji choroby. W celu zniwelowania ryzyka niedoszacowania kosztu monitorowania kolejnej
linii leczenia, a réwnoczes$nie w celu unikniecia podwojnego naliczania kosztéw, w analizie doliczono
dodatkowy koszt monitorowania dla schematéw dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib
oraz wemurafenib + kobimetynib stosowanych w kolejnej linii leczenia (Tabela 57), wyznaczony jako
réznica pomiedzy wyznaczonym powyzej kosztem monitorowania terapii BRAF+ w ramach programu
lekowego (por. Tabela 56) a przyjetym w analizie kosztem monitorowania po progresji (por. Tabela
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55). Koszt ten zostat naliczony przez przyjety czas trwania kolejnej linii, tj. 4,85 miesigca (por. rozdz.
34.1).

Tabela 57.

Dodatkowy koszt zwigzany z monitorowaniem kolejnej linii leczenia uwzgledniony w analizie
Dodatkowy koszt zwigzany z .

Terapia stosowane w kolejnej linii  monitorowaniem kolejnej linii Zrodto

leczenia / 4 tygodnie

Ro6znica pomiedzy kosztem monitorowania terapii

Dabrafenib + trametynib, BRAF+ w ramach programu lekowego (por. Tabela
Enkorafenib + binimetynib, 430,88 zt 56) a przyjetym w analizie kosztem monitorowania
Wemurafenib + kobimetynib po progresiji (por. Tabela 55)

(=602,032t-171,152t)

Brak uwzglednienia dodatkowego kosztu, koszt
- monitorowania terapii kolejnej linii zawiera sie w
koszcie monitorowania po progresji (por. Tabela 55)

Chemioterapia,
Wylacznie leczenie objawowe

Ponizej zaprezentowano srednie catkowite dodatkowe koszty zwigzane z monitorowaniem kolejnej linii
leczenia po leczeniu danym schematem (Tabela 58), ktéry wyznaczono uwzgledniajac czestosé
stosowania poszczegélnych schematéw w ramach kolejnych linii, czas trwania terapii kolejnej linii
(por. rozdz. 3.4.1) oraz koszty z powyzszej tabeli.

Tabela 58.
Dodatkowe koszty zwigzane z monitorowaniem kolejnej linii leczenia po leczeniu danym schematem

Kategoria NIV + REL NIV NIV +IPI PEMBR

Analiza podstawowa / Scenariusz Sub_CTH / Scenariusz Sub_CTH_D

Dodatkowe koszty monitorowania 915zt 941 zt 915 zt 941 zt

Scenariusz BRAF MIN

Dodatkowe koszty monitorowania 786 zt 807 zt 786 zt 807 zt

Scenariusz BRAF MAX

Dodatkowe koszty monitorowania 1056 zt 1087 z 1056 zt 1087 zt

3.6.8. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane:

e anemia.

Koszt leczenia anemii wyznaczono na podstawie Srednich wartosci jednostek hospitalizacji dla trzech
Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) raportowanych w ramach statystyk JGP (dane za rok 2020) [59].
Podane warto$ci wazono liczba hospitalizacji w 2020 roku oraz odpowiednio przeskalowano przez
aktualng wycene punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] za rok 2023.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszt leczenia anemii

Liczba Srednia wartos¢ Wycena

Grupa JGP hosépoiztglziﬁi w jedr(n:kstt)e\l; ggggi:gll:zacji e hosgi‘t,:l?;acji
sgﬁ&gﬁ?lﬁ? ii?s,u';ﬁgmff& an 8225 5 866,41 1,382 8080,74 zi
> choroby krwi 1 Sledziony o 1 dnia 16 094 1908,92 1382 2620462
> Choroby krwi Sledziony <2 dni 12 967 502,37 1382 815,96 2

Srednia wazona 3201,29 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [53] za rok 2023 dia kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030 02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

3.6.9. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentoéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.
Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 4 tygodnie (28 dni).

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [53] oraz Zarzadzenia
Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ [60] oszacowano koszt poszczegdlnych $wiadczen zwigzanych
z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym Ilub hospicjum domowym, w 2zwigzku z czym do okreslenia kosztu
jednostkowego konieczne byto okre$lenie takze czestosci wykonywania poszczegolnych typow
$wiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami
w 2023 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym (Tabela
60).

Tabela 60.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej

Srednia warto$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5-15.00.0000146 8580 6,10
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 83,43 zt 1,00

W ponizszej tabeli (Tabela 61) przedstawiono wartos¢ jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen
oraz odsetek pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej.
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Tabela 61.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Q- . Wycena Sumaryczna Odsetek < 2
Swiadczenie osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dni Koszt
Swiadczenia w odcdzisle medycyny 523,38 21 12 838 823 58,3% 28 14 654,60 24
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 83,43 zt 9180 376 41,7% 28 2 335,92 zt
Sredni koszt 9 518,62 zt
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4. Wyniki

4.1. Wyniki dla poréwnania NIV + REL vs komparator

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii NIV + REL
vs alternatywny produkt leczniczy.

4.1.1. NIV + REL vs NIV

4.1.1.1. WYNIKI OCENY KLINICZNEJ

|
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5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.1. NIV + REL vs NIV

W
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5.2. NIV + REL vs PEMBR

N
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegélnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;j.

Tabela 84.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

S Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

wartos¢) zakresu zmiennosci
Zbadanie wplywu
dtugosci horyzontu
H Horyzont czasowy (40 lat) 10 lat czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
] PR AOTMIT i minimalnymi
Dyskontowanie (5% dla kosztow i - . S
D 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych wymaganlaml_dot. )
analizy ekonomicznej
(rozdz. 2.10)
Rozktad krzywych okreslajacych
przezycie catkowite u pacjentow w Alternatywny rozktad
0s_D ramieniu NIV + REL oraz NIV I krzywej (Rozdz. 3.2.1)
Rozktad krzywych okreslajacych
przezycie wolne od progresji u
A o Alternatywny rozktad
PFS_D acjentow w ramieniu NIV + REL -
- ity krzywej (Rozdz. 3.2.2)
)
Rozktad krzywych okreslajacych
TTD D czas trwania terapii u pacjentow w _ Alternatywny rozktad
- ramieniu NIV + REL oraz NIV krzywej (Rozdz. 3.2.3)
(I
Dane dotyczace Smiertelnosci w
Gen M populacji ogolnej (Dane GUS Dane GUS dotyczace Smiertelnosci w populacji zalﬁlztzmgt{ggzedz
- dotyczace SmiertelnoSci w populacji ogolnej Polski w 2021 . 325) :
ogolnej Polski w 2021 r.) -
o .
BRAF_MIN Odsetek pacjentow z mutacja BRAF 38,5% (Tawbi 2022) Alternatywne zZrédio
BRAF_MAX “ 54,7% (Cybulska-Stopa 2020) danych (Rozdz. 3.4.1)
Rodzaj chemioterapii stosowanej w Alternatywne
Sub_CTH  kolejnej linii leczenia (dakarbazyna w Schemat karboplatyna + paklitaksel zatozenie (Rozdz.
monoterapii) 34.1)
Dawkowanie dakarbazyny w
Sub_CTH_  monoterapii w kolejnej linii leczenia 250 mg/m? pc./dobe, w dniach 1.-5. w cyklu 21- dawﬁg\?vr:rzmgz dz
D (850 mg/m? pc./dobe, w dniach 1. co dniowym 34.3) :
21 dni) o
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Zmieniany parametr (domysina Uzasadnienie

Scenariusz Wartosc¢ w analizie wrazliwosci

wartosc) zakresu zmiennosci
Uzytecznosci stanow zdrowia (Na Na podstawie badania CheckMate 066 Alternatywne Zrédio
u podstawie danych z badania (publikacja Kim 2021) danych (Rozdz. 3.5.1)
RELATIVITY-047 — normy polskie) e
Zmiana jako$ci zycia zwigzana z
U GP wiekiem (Uwzglednienie korekty Brak uwzglednienia korekty uzytecznosci na - aﬁ)lézrrﬂgt‘(lggzedz
- uzytecznosci na podstawie danych podstawie danych dla populacji ogélnej 352) :

dla populacji ogoélnej)
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku
wystgpienia réznic — wyjasnieniach ich przyczyny.

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych (rozdz. A.1.1)
nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych po$wieconych ocenianej technologii medycznej stosowanej
we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy, ktérych wyniki bytyby juz dostepne. W zwigzku z
brakiem innych wynikéw do poréwnania z wynikami niniejszej analizy przeprowadzenie walidacji

konwergencji byto niemozliwe

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na poréwnanie wynikéw przeprowadzonego
modelowania z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentéw z czerniakiem z ekspresja
PD-L1<1%.

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje Wolchok 2021 [12] opisujgca
najbardziej aktualne wyniki dtugoletniego badania CheckMate 067. Badanie CheckMate 067 to
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Il fazy w ukfadzie grup
réwnolegtych. Badanie to poréwnuje skutecznosé¢ i bezpieczenstwo NIV + IPI vs IPI vs NIV w terapii

zaawansowanego nieoperacyjnego (lIl) lub przerzutowego (IV) czerniaka skory u pacjentow wczesniej
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nieleczonych [12]. Subpopulacja z ekspresjg PD-L1<1% z badania CheckMate 067 odpowiada zatem
populacji docelowej niniejszej analizy. W celu dokonania walidacji zewnetrznej porownano krzywa
przezycia catkowitego dla NIV uzyskang w wyniku modelowania przeprowadzonego w ramach
niniejszej analizy (por. rozdz. 3.2.6) z krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego pacjentéw z
badania CheckMate 067 dla ramienia NIV w subpopulacja z ekspresjg PD-L1<1% (Wykres 36).

Wykres 36.
Walidacja zewnetrzna - poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw z populacji docelowej na podstawie
odnalezionych zrodet danych

Analiza przebiegu krzywych przezycia catkowitego wskazuje na zblizone wartosci dla wynikow
przeprowadzonego modelowania oraz badania CheckMate 067. Przeprowadzona walidacja
zewnetrzna wskazuje zatem na dobre odzwierciedlenie przezycia pacjentéw z populacji docelowej
stosujacych NIV w poréwnaniu z dostepnymi danymi diugoletnimi. Jednoczesnie ze wzgledu na brak

danych nie jest mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej dla NIV + REL.
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_ Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii

ztozonej z niwolumabu i relatlimabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opc;ji

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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Ograniczenia

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy

w gtdbwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw zaczerpnieto z badania RELATIVITY-047. Charakterystyka polskich
pacjentow z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w
analizie, nie odnaleziono jednak polskich danych wiasciwych do wykorzystania w obliczeniach

analizy.

Parametry modelowane przez krzywe przezycia dla NIV + REL oraz NIV (PFS, OS i dilugos¢
terapii) dostepne byly jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RELATIVITY-047. Z
tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. W przypadku poréwnania
schematu NIV + REL z terapig PEMBR efektywnosci OS i PFS dla komparatora wyznaczono na
podstawie wynikow metaanalizy sieciowej (NMA). Im diuzszy okres ekstrapolacji wynikow poza

okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos$¢ uzyskiwanych wynikow.

Udzialy lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o
|

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego $redniego kosztu terapii
i przypisywane pacjentom, u ktérych wystgpi progresja. Podejscie takie zwigzane jest

z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy
Opdualag®) w poroéwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanych w ramach
pierwszej linii leczenia u pacjentéow w wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub
przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1%

komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, ktéry zaadaptowano
odpowiednio do warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego
rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu
zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na

podstawie najlepszych dostepnych danych.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 randomizowane badanie II/lll fazy (RELATIVITY-047)
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa NIV + REL z monoterapia
NIV. Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg, ze leczenie NIV + REL w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1 <1% wigzato sie z istotng statystycznie przewagg nad monoterapia NIV w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie BIRC oraz ogdélnej odpowiedzi na
leczenie. Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
metaanalizy sieciowej (NMA). Zgodnie z przeprowadzonym poréwnaniem posrednim, w populacji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% terapia skojarzona NIV + REL wykazata istotng statystycznie
przewage odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby, wyrazong HR (hazard wzgledny, ang.
hazard ratio) zmiennym w czasie, w poréwnaniu z monoterapig NIV (w 3. mies. i 6. mies.) oraz
monoterapia PEMBR (od 3. mies. do 42. mies.). W odniesieniu do przezycia catkowitego w populacji
PD-L1 <1% wykazano istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej NIV + REL nad monoterapig
NIV, dla HR zmiennego w czasie w 3. mies. W Swietle potwierdzonej wyzszej skutecznosci terapii
ztozonej z niwolumabu i relatlimabu w poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii oraz z
pembrolizumabem w monoterapii, analize ekonomiczng dla poréwnania NIV + REL z NIV oraz

PEMBR przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazuja, iz terapia
ztozona z niwolumabu i relatlimabu nie rézni sie pod wzgledem skutecznosci od terapii niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem. Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego dla poréwnania NIV + REL vs NIV + IPI wérdd chorych z ekspresjg PD-L1 <1%.
Zaréwno wyniki dla HR statego, jak i wyniki dla HR zmiennego w czasie wykazaty istotng statystycznie

przewage terapii NIV + REL nad monoterapia NIV i PEMBR oraz brak znamiennych statystycznie
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réznic pomiedzy pacjentami leczonymi NIV +REL i NIV + IPl. W zwigzku z powyzszym dla

porownania NIV + REL z NIV + IPl zdecydowano o wykonaniu analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Przyjeta w analizie metodyka CUA dla poréwnania NIV + REL z NIV i PEMBR oraz CMA dla
porownania NIV + REL z NIV + IPI sg zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) [5] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [6].

Efektywnosci NIV + REL oraz NIV w analizie zostata okreslona na podstawie danych z badania
RELATIVITY-047. Ze wzgledu na wzglednie krétki okres obserwacji w badaniu, ekstrapolacja
krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD zwigzana jest z niepewnoscig. W celu uzyskania jak
najbardziej wiarygodnego wyniku modelowania, w analizie odpowiednie rozktady krzywych
parametrycznych wybrano na podstawie statystyk dobroci dopasowania (wspofczynniki AIC i BIC),
wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, a ponadto przeprowadzono poréwnanie otrzymanych
krzywych dla NIV z wieloletnimi krzywymi Kaplana-Meiera z badania CheckMate 067 [12] dla ramienia
NIV w populacji PD-L1<1%, o ile byty dostepne. W celu zbadania wptywu poszczegodlnych zatozen
dotyczacych wyboru krzywych OS, PFS i TTD na wyniki analizy, przeprowadzono odpowiednie

analizy wrazliwosci.

W przypadku poréwnania schematu NIV + REL z terapig PEMBR efektywnosci OS i PFS dla
komparatora wyznaczono w oryginalnym modelu [8] na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowe;j
(NMA), a doktadniej — metaanalizy wielowymiarowego efektu terapeutycznego (FPNMA, ang.
fractional polynomial network meta-analysis). Na podstawie metody FPNMA wyznaczono zmienne w
czasie wspotczynniki hazardu (HR). Ze wzgledu na niespetnienie zatozenia o proporcjonalnosci

hazardu wyniki HR zmiennego w czasie sg uznawane za bardziej wtasciwe niz stata wartos¢ HR.

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz
ryzyko zgonu w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wtgczonej do analizy. W celu
okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogélnej skorzystano z danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczgcych smiertelnosci w populacji ogolnej Polski w 2019 roku [13].
W analizie podstawowej nie uwzgledniono danych z 2020 r. i 2021 r. ze wzgledu na niestandardowa
sytuacje zwigzang z pandemig COVID-19 i jej wptywem na wskazniki $miertelnosci ogdlnej w
populacji. Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji
w wieku 50-100 lat [13] ($redni wiek pacjentow w analizie to 62 lata w populacji pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem) wskazuje, ze $miertelno$¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata
sie na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauwazy¢ mozna znacznie wyzsze
prawdopodobiehstwa zgonu (niezaleznie od ptci i grupy wiekowej). Na wzrost smiertelnosci w latach
2020-2021 niewatpliwie wptyneta sytuacja pandemiczna i wzrost zgondw spowodowanych
zakazeniem koronawirusem. Obecnie w zwigzku z dostepnoscig szczepien i mozliwoscig prowadzenia
polityki ograniczajgcej wystepowanie zakazen nalezy oczekiwa¢, ze liczba zgonodw (i co za tym idzie

ich prawdopodobienstwo) powréci do stanu sprzed 2020 r. W zwigzku z powyzszym,
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nieuzasadnionym byloby przyjecie w niniejszej analizie danych GUS za lata 2020-2021, gdyz
prowadzitoby to do zawyzenia $miertelnosci w populacji docelowej. W celu zbadania wptywu
przyjetego podejscia dla $miertelnosci ogdlnej na wyniki, w ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto dane
GUS dotyczgce smiertelnosci w populacji ogolnej Polski w 2021 roku. Przyjecie danych GUS za 2021

rok powoduje |

Terapia ztozona z niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) to nowa i skuteczna opcja pierwszej linii
leczenia u pacjentéw w wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (1) lub przerzutowym (1V)
czerniakiem skory lub bton s$luzowych z ekspresja PD-L1 <1%. _
|
|

Finansowanie schematu NIV + REL pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem z ekspresjg PD-L1 <1% w ramach | linii leczenia terapii systemowej, a

tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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szpitalne w zakresie chemioterapia. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1665/Zarzadzenie-
19 2023 DGL.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 126



Analiza ekonomiczna. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Statystyka NFZ - Statystyki Swiadczenia. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (4.3.2023).
Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 196/2021/DSOZ z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umdéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.  Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/117/Zarz%C4%85dzenie-196_2021_DSOZ (20.5.2022).

Project information | Nivolumab-relatimab for untreated advanced or metastatic melanoma [ID1688] |
Guidance | NICE. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10581 (13.10.2022).
lkarPro - Ceny przetargowe substancji w programach lekowych. Dostep:
https://ikarpro.pl/api/report/drugProgramTenderPrices?auth=d737930c8e01b8ab43b461062b31eb10.
Postepowanie ID 693512. Dostawa lekéw w ramach chemioterapii dla Apteki Szpitalnej - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/693512 (1.3.2023).

Postepowanie ID 609279. Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii oraz w ramach
programow lekowych dla potrzeb WCSKJ. Publikacja DUUE: 2022/S 089-240472 z dnia 06.05.2022 r. -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/609279 (1.3.2023).

Postepowanie: Zakup wraz z dostawg lekéw przeznaczonych do chemioterapii (67 pakietow) dla jednostek
szpitala - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/558529 (12.4.2023).
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13. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 91.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na marzec 2023

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci ’
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) ’

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowaini (...) Rozdz. 2, Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowarn (...) Zatacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4
oszacowania 1 kalkulacie (...) 2 b - ’
powinny  by¢ przedstawione 2- DeZ uwzglednienia proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdz. 3.5, Rozdz. A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 6

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczern ze
Srodkow publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 2.5

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. A1
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
o MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),
e AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),
* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; https://www.cadth.ca/),
o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Przeszukania dokonano 29 stycznia 2023 r. Szczegdétowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz
ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 92). W kolejnych tabelach zamieszczono
strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 93, Tabela 94).

Tabela 92.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna),
* Interwencja inna niz niwolumab + relatlimab;
e Jednostka chorobowa inna niz czerniak;

* Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych).

e Analizy ekonomiczne;

e [nterwencja — niwolumab + relatlimab;

e Jednostka chorobowa — czerniak;

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.
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Tabela 93.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Opdualag OR (nivolumab AND relatlimab) 25 52

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2  effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 806 781 69 419
OR "discrete event simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 1 1

Data przeszukania: 29 stycznia 2023 r.

Tabela 94.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr .
Odnalezionych wh::;:;{f‘ht:‘?;g;"zy
e

Opdualag 0 0

AOTMIT -
niwolumab, relatlimab? 0 0
Opdualag 0 0
NICE nivolumab, relatlimab? 2 1
tacznie niepowtarzajace sie - 2 1
Opdualag - 0 0
ISPOR nivolumab, relatlimab? - 2 0
t acznie niepowtarzajace sie 2 0
Opdualag 0 0

CADTH Result type: Reports

nivolumab, relatlimab? 0 0
Opdualag 0 0

CRD -
nivolumab, relatlimab?® 0 0

. - " Public Summary Documents by

PBAC nivolumab, relatlimab Product 0 0
Opdualag 0 0

SMC -
nivolumab, relatlimab? 0 0
Lacznie (niepowtarzajace sie) 4 1

Data przeszukania: 29 stycznia 2023 r.

a) Stowa kluczowe niwolumab i relatlimab wpisywano osobno, w tabeli przedstawiono wspolny wynik — liczbe rekordow, ktore zawieraty oba stowa
Kluczowe.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozycji. Do analizy petnych tekstéw
zakwalifikowano 1 analize ze strony NICE [61]. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces
selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu (Rysunek 2).
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Pozycja odszukana w bazie NICE (TA10581) dotyczy terapii ztozonej z niwolumabu i relatlimabu w
leczeniu wczesniej nie leczonego zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka [61]. Raport jest w

trakcie opracowywania, spodziewana data publikacji dokumentéw to 13 grudnia 2023 r.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uznaé, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych poswieconych ocenianej technologii
medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

6 pozycji
odnalezionych w wyn ku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

- PubMed: 1
- Cochrane: 1
- pozostate bazy i agencje HTA: 4
5 pozycji
» odrzuconych na podstawie analizy tytutow
| abstraktow
\ 4
1 pozycja
zakwalif kowana do dalszej analizy na podstawie
pelnych tekstow
N 1 pozycja
g odrzucona na podstawie lektury petnych tekstow
0 pozycji

uwzglednionych w przegladzie systematycznym

A.1.2. Uzytecznosci

Celem odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdéw z czerniakiem
przeprowadzono przeszukanie systematyczne w bazie PubMed (https:/pubmed.nchi.nim.nih.gov).
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan oceniajgcych jako$é zycia pacjentéw oraz
strategie wyszukiwania zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 95, Tabela 96). Przeszukania
uzytecznosci dokonano 13 lutego 2023 r.
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Tabela 95.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja z czerniakiem,
* Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu,

e Uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D

lub innych kwestionariuszy generycznych. specyficznych, np. FACT-O.

* Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow,

* Brak uzytecznosci zdrowia pacjentow z czerniakiem,

e Brak uzytecznosci dla stanow przyjetych w modelu;

e Uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariuszy

Tabela 96.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Melanoma 156 723

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUIOR TTO OR
#2 "time-trade off" OR "quality-adjusted life years”" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR 153 278
"health utilities” OR cost-utility
#3 #1 AND #2 540

Data przeszukania: 13.02.2023 r.

Proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przeglagdu zamieszczono na schemacie ponizej

(Rysunek 2Rysunek 3). W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 540 publikacji. Po wstepnej

analizie tytutoéw i abstraktéw odrzucono 513 z nich. Do analizy petnych tekstow wigczono 27 publikaciji.

Po przeczytaniu petnych tekstéw i przeanalizowaniu referencji odrzucono 17 pozycji. Ostatecznie do

analizy wiaczono 10 publikacji.

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
540 pozycji
odnalezionych w wyn ku przeszukania bazy informacji
medycznej
513 pozycji
P odrzuconych na podstawie analizy tytutow
| abstraktow
Y
27 pozycji
zakwalif kowanych do dalszej analizy na podstawie
pelnych tekstow
17 pozyciji
odrzuconych na podstawie lektury petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
Brak poszukiwanych danych
A
10 publikacji

uwzglednione w przegladzie systematycznym
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A.2. Dane z przetargdéw

Tabela 97.
Dane dotyczace przetargow na zakup danych lekow przez szpitale — leki stosowane w ramach komparatoréow
. Data otwarcia : Liczba Wartos¢ Cenaza Zréodio
Zamawiajacy ofert Opakowanie opakowan oferty [zi] mg [zf] danych

Pembrolizumab

12 927

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc 2022.08.23 25mg/1ml x 4 900 862 44 143,64
SZPITAL UNIWERSYTECKIW 10 342
KRAKOWIE 2022.08.19 25mg/1ml x 4 720 288 80 143,64
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc 2022.08.10 25mg/1ml x 4 69 991 136,12 143,64
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii 201 100
Skiodowskiej-Curie - Panstwowy 2022.08.03 25mg/1ml x 4 14000 082 40 143,64
Instytut Badawczy !
Zachodniopomorskie Centrum 21 546
Onkologii 2022.07.26 25mg/1ml x 4 1500 437 40 143,64
Lubuski Szpital Specjalistyczny 2872
Pulmonologiczno-Kardiologiczny w 2022.07 .26 100mg 200 858 32 143,64
Torzymiu Sp. z 0.0. !
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej 15800
im. $w. Jana z Dukli 2022.07.25 100mg 1100 719,00 143,64
Specjalistyczny Szpital im. dra 1407
Alfreda Sokolowskiego 2220122 100mg a0 70058 14364
Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny
im. Stefana Kardynata Wyszynskiego 14 364
Samodzielny Publiczny Zaklad Opieki ~ 20220719 25mg/imix4 1000 20160 14364
Zdrowotnej IkarPro
[62]

Wielospecjalistyczny Szpital
Wojewodzki w Gorzowie WIkp. Spotka 2022.07.04 100mg 30 430 928,75 143,64
z ograniczong odpowiedzialnoscia

SP ZOZ Wojewodzki Szpital 2154
Specjalistyczny Nr 4 w Bytomiu 2022.06.21 100mg 150 643,74 143,64
Wojewodzkie Centrum Szpitalne 3447

Kotliny Jeleniogérskiej A22le 14 2mgimix4 240 429,98 145,54
Wojewodzki Zespot Zaktadow Opieki 1867
Zdrowotnej Centrum Leczenia 2022.06.06 100mg 130 357 91 143,64
Choroéb Ptluc i Rehabilitacji w Lodzi !
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 1723

Pulmonologii i Hematologii 222518 100mg L 714,99 143,64

Samodzielny Publiczny Szpital 4237
Wojewodzki im. Papieza Jana Pawia ll 2022.0517 25mg/1ml x 4 295 466 02 143,64

w Zamosciu !

Kliniczny Szpital Wojewodzki Nr 1 im. 20612
Fryderyka Chopina w Rzeszowie 2022.05.05 25mg/1mi x 4 1555 758,45 143,64

Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w 1149
Legnicy 2022.04.20 25mg/1ml x 4 80 14333 143,64

Szpital Specjalistyczny im. Ludwika 2298
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.04.20 25mg/1mi x 4 160 286,66 143,64
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s Data otwarcia - Liczba Wartos¢ Cenaza Zrédio
Zamawisjacy ofert Opakowanie opakowan oferty [zi] mg [zf] danych
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw 5027
Wewnetrznych i Administracji z 2022.04.19 25mg/1ml x 4 350 502 06 143,64
Warminsko-Mazurskim Centrum !
Onkologii w Olsztynie
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w 2022.04.13 25mg/1ml x 4 48 689 486,00 143,64
todzi
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w 1005
Warszawie 2022.04.11 25mg/1ml x 4 70 50041 143,64
Samodzielny Publiczny Szpital
_Kliniczny Nr 1 im. prof. S. Szyszko 2585
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego A22I04.08 25mgiimi x 4 190 572,49 143,64
w Katowicach
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w 2022.03.23 25mg/1ml x 4 2 28 728,58 143,64
todzi
Wojewodzki Szpital im. Sw. Ojca Pio 5745
W Przemyslu. 2022.03.23 25mg/1ml x 4 400 716,64 143,64
4. Wojskowy Szpital Kliniczny z
Poliklinika Samodzielny Publiczny
Zakiad Opieki Zdrowotnej we 2022.03.14 100mg 60 861 857,50 143,64
Wroctawiu
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im.
prof. K. Gibinskiego Slaskiego 8474
Uniwersytetu Medycznego w 2022.03.09 100mg 590 932,04 143,64
Katowicach
. . 5027
Szpitale Pomorskie sp. z 0.0. 2022.03.02 100mg 350 502 06 143,64
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we 1723
Wroclawiu 2022.02.21 25mg/1ml x 4 120 714.99 143,64
P . 1939
Wojewodzki Szpital Zespolony 2022.02.17 100mg 135 179 37 143,64
1 Wojskowy Szpital Kliniczny z 1436
Poliklinika SP ZOZ w Lublinie 20220208  25mg/imix4 100 42016 14364
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny 5027
im. Najswietszej Maryi Panny w 2022.01.31 100mg 350 502 06 143,64
Czestochowie !
Instytut Gruzlicy ! Chorob Pluc w 20220128  25mg/imix4 69 991136,12 143,64
arszawie
Srednia wazona 143,64
Niwolumab
10mg/1ml x 4 4024
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc 2022.08.23 #10mg/1mix 250 # 500 981 80 67,08
10 ’
L . - 10mg/1ml x 4
Mazowiecki Szpital Specjalistyczny 3139 IkarPro
im. dr. Jozefa Psarskiego w Ostrolece 20220805 # 10"‘1%““ X 195#3%0 45 67,08 [62]
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii 10mg/1ml x 4
Skiodowskiej-Curie - Paristwowy 20220803 #10mgimix o000 ¥ 2929 6708
Instytut Badawczy 10 !
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s Data otwarcia : Liczba Wartos¢ Cenaza Zrédio
Zamawisjacy ofert Opakowanie opakowan oferty [zi] mg [zf] danych
Instytut "Centrum Zdrowia Matki 5936
Polki" 2022.07.29 - 88500 473,80 67,08
Lubuski Szpital Specjalistyczny
Pulmonologiczno-Kardiologiczny w 2022.07 .26 13%':]"9 # 200 # 100 91920792 67,08
Torzymiu Sp. z 0.0. 9 !
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej 20 124
im. $w. Jana z Dukli 2220125 - 300000 gg3g9 6708
Specijalistyczny Szpital im. dra 40mg # 2173
Alfreda Sokolowskiego 2022.07.22 100mg ~ 160#260 44598 67,08
Wielospecjalistyczny Szpital 40ma #
Wojewodzki w Gorzowie WIkp. Spoétka 2022.07.04 100[?1 60#100 831829,61 67,08
z ograniczong odpowiedzialnoscia 9
. . . 10mg/1ml x
Samoddey Publezy Saval e Tou  AEE 1068 oo
10mg/1ml x 4 ’
SP ZOZ Wojewodzki Szpital 6 641
Specjalistyczny Nr 4 w Bytomiu 2022.06.21 B 99000 218,19 67,08
. . . i 10mg/1ml x 4
Samodzielny Publiczny Zespot Opieki
Zdrowotnej w Swidnicy 2022.06.21 # 10m190/1 mix 30#120 885495,88 67,08
N . . 10mg/1ml x 4
Wojewodzkie Centrum Szpitalne 4 427
Kotliny Jeleniogérskiej 2022.06.14 # 10m190/1 mlx 275#550 479,98 67,08
. . .. 10mg/1ml x
1 Wojskowy Szpital Kliniczny 2 2022.06.03 10 # 100#10 697 663,37 67,08
Poliklinika SPZOZ w Lublinie 10mg/1ml x 4 ’ !
P s & . . 10mg/1ml x
Wojewodzki Szpital im. Sw. Ojca Pio 5098
W Przemyslu. 2022.05.10 10# 600 # 400 310 64 67,08
10mg/1mi x 4
. . . 10mg/1ml x 4
Samodzielny Publiczny Szpital 1609
Kliniczny Nr 2 PUM w Szczecinie 20220506 #10mafimix  100#200  g957, ~ 67.08
Swietokrzyskie Centrum Onkologii 1475
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 2022.04.22 10mg/1ml x 4 550 828 64 67,08
Zdrowotnej !
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w 2414
Legnicy 2022.04.20 - 36000 836,80 67,08
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw 10mg/1ml x 12 879
Wewnetrznych i Administracji z 2022.04.19 10# 1600 # 800 94176 67,08
Warminsko-Mazurskim Centrum 10mg/1ml x 4 ’
Onkologii w Olsztynie
. . .. 10mg/1ml x
Wlelkopolskula’ :,:ze:;:::‘n Onkologii w 2022.04.15 10 # 200 # 100 91920792 67,08
10mg/1mi x 4 ’
e Mt o tomtmx g
Wewnetrznych i Administracji w o 994 17 !
N 10mg/1ml x 4
todzi
Samodzielny Publiczny Szpital 10mg/1ml x 3702
Wojewodzki im. Papieza Jana Pawia Il 2022.03.28 10# 460 # 230 08325 67,08
w Zamosciu 10mg/1ml x 4 !
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s Data otwarcia : Liczba Wartos¢ Cenaza Zrédio
Zamawisjacy ofert Opakowanie opakowan oferty [zi] mg [zf] danych
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 10mg/1mi x
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w 2022.03.23 1om 1/(% #ﬂ 4 15#36 197 224,21 67,08
todzi 9
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital 10mg/1mi x
Kliniczny im. Wojskowej Akademii 1448
Medycznej Uniwersytetu Medycznego 2022.03.17 10m 12 il x4 180 #90 993,40 67,08
w Lodzi — Centralny Szpital g
Weteranow
L . . 10mg/1ml x 4
Wojewodzki Szpital Zespolony im. L.
Perzyny w Kaliszu 2022.03.15 # 10m1%/1 ml x 15#30 241 498,91 67,08
. . L 10mg/1ml x
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej ZOZ Glucholazy 2022.03.03 10# 80 #40 643 997,09 67,08
10mg/1mi x 4
10mg/1ml x 6574
Szpitale Pomorskie sp. z 0.0. 2022.03.02 10# 700 # 700 138.20 67,08
10mg/1ml x 4 !
Wojewodzki Szpital Zespolony 2022.0217 40mg 330 885 493,62 67,08
. - . . 10mg/1ml x 4
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika 6 976
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.02.11 * 10"]190/1 mix 600 #800 635,84 67,08
L . - 10mg/1ml x 4
Mazowiecki Szpital Specjalistyczny 3139
im. dr. Jozefa Psarskiego w Ostrotece 2022.02.07 # 10m190/1 mix  185#300 485,81 67,08
. - T 10mg/1ml x
Szpital Kliniczny Przemienienia 1207
Pariskiego UM w Poznaniu 202202 0F mm;g Eoa OFT a0a5 67,08
. L . . 10mg/1ml x
Zespol Opieki Zdrowotnej w Suchej 5, 1 gy 10# 48424 38639826 67,08
Beskidzkiej 10mg/1mi x 4
Szpital Wojew6dzki w Opolu sp.z0.0.  2022.01.31 13%%# 50425 40249818 67,08
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 10mg/1ml x 2643
Warszawskiego Uniwersytetu 2022.01.24 10# 330 # 160 07137 67,08
Medycznego 10mg/1ml x 4 !
Szpital Wojewddzki im. dr. Ludwika 20220121  10mg/imix 4 60 16099920 67,08
Rydygiera w Suwatkach
Szpital Wojewodzki im. dr. Ludwika 10mg/1ml x
Rydygiera w Suwatkach 2022.01.21 10 120 804 996,00 67,08
Srednia wazona 67,08
Ipilimumab
I e & . . 5mg/1ml x 10
Wojewodzki Szpital im. Sw. Ojca Pio 2231
W Przemyslu. 2022.08.16 # 5m%1ml X 60 # 24 43141 286,08
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 5mg/1ml x 10 6 865 IkarPro
Warszawskiego Uniwersytetu 2022.08.05 # 5mg/1ml x 320 #40 943,00 286,08 62]
Medycznego 40 !
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii 5mg/1ml x 10 47 203
Sklodowskiej-Curie - Panstwowy 2022.08.03 #5mg/imlix 900 # 600 355 88 286,08
Instytut Badawczy 40 !
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s Data otwarcia - Liczba Wartos¢ Cenaza Zrédio
Zamawisjacy ofert Opakowanie opakowan oferty [zi] mg [zf] danych
Szpital Kliniczny im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu 10 871
Medycznego im. Karola L B S0000 085,60 286,08
Marcinkowskiego w Poznaniu
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Wojskowej Akademii
Medycznej Uniwersytetu Medycznego 2022.07.26 5mg/1ml x 10 20 286 080,98 286,08
w Lodzi — Centralny Szpital
Weteranow
SZPITAL UNIWERSYTECKIW
KRAKOWIE 2022.07.12 - 120 - -
Wielospecjalistyczny Szpital 50ma £
Wojewodzki w Gorzowie WIkp. Spotka 2022.07.04 200[% 10#10 715202,35 286,08
z ograniczong odpowiedzialnoscia 9
Samodzielny Publiczny Szpital 1716
Kliniczny nr 4 w Lublinie 2022.06.27 Smg/1mix 10 120 485,90 286,08
SP ZOZ Wojewodzki Szpital
Specjalistyczny Nr 4 w Bytomiu 2022.06.21 5mg/1ml x 10 8 114 432,39 286,08
Wojewodzki Szpital Zespolony im. dr.
Romana Ostrzyckiego w Koninie 2022.06.20 5mg/1ml x 10 25 35760123 286,08
N . . 5mg/1ml x 10
WojewGdzkie Centrum Szpitaine 20220614  #5mgimix 100450  +291 286,08
Kotliny Jeleniogorskiej 40 214,22
5mg/1ml x 10
Katowickie Centrum Onkologii 2022.05.23 # 5mg/1ml x 20#10 858 242 84 286,08
40
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw 5mg/1ml x 40 1716
Wewnetrznych i Administracji z 2022.05.20 # 5mg/1ml x 20 #40 286,08
. - 485,69
Warminsko-Mazurskim Centrum 10
Onkologii w Olsztynie
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 10 298
Pulmonologii i Hematologii 220412 S0mg 2 915,42 286,08
Swietokrzyskie Centrum Onkologii
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 2022.03.15 5mg/1ml x 10 50 715 202,46 286,08
Zdrowotnej
Swietokrzyskie Centrum Onkologii 2860
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 2022.03.15 5mg/1ml x 40 50 80930 286,08
Zdrowotnej !
5mg/1ml x 10 3719
Szpitale Pomorskie sp. z 0.0. 2022.03.02 # 5mg/1ml x 100 # 40 052 36 286,08
40 ’
. . . — 5mg/1ml x 10
Uniwersytecki Szpital Dzieclecy w 20220224  #5mgimix  10#10 71520235 286,08
Krakowie 40
. . Lo 5mg/1ml x 10
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 1201
Zdrowotnej 2022.02.09 # 5m%1ml X 20#16 53996 286,08
Bialostockie Centrum Onkologii im. 50mg # 4 863
M. Skiodowskiej-Curie w Bialymstoku ~ 2022-02.07 200mg 60#70 37630 286,08
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w
Bialymstoku 2022.01.26 50mg 16 228 864,79 286,08
Srednia wazona 286,08
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Tabela 98.
Dane dotyczace przetargow na zakup danych lekow przez szpitale — leki stosowane w kolejnej linii leczenia
Data - a Cena o
L. . . Liczba Wartos¢ Zrodto
Zamawiajacy ot‘v’vf::(t:la Opakowanie opakowar oferty [zi] za;zr;;g danych
Dabrafenib

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. sw. 75mg # 4 447

Jana z Dukli 2220623 50mg 0030 915,20 163

Wielospecjalistyczny Szpital Wojewodzki w
Gorzowie WIkp. Spotka z ograniczong 2022.07.04 75mg 3 43 893,84 1,63
odpowiedzialnoscia

Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im.
Najswietszej Maryi Panny w Czestochowie

50mg #

2022.05.06 75mg

120#360 53 648,10 1,63

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii

Skiodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut ~ 2022.05.04 - sa0000 430 163 Ik?g;’]ro
Badawczy Oddziat w Gliwicach !
Swietokrzyskie Centrum Onkologii 1316
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki 2022.04 .22 75mg 90 810.20 1,63
Zdrowotnej ’
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 4779
Pulmonologii i Hematologii 20220212 75mg i 462,24 163
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika 2022.02.21 50mg # 124192 68279332 163
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. T 75mg ! ?
Srednia wazona 1,63
Trametynib
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii 1000 # 4424
Sklodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut 2022.08.03 0,5mg#2mg 2200 699 52 30,10

Badawczy

Wielospecjalistyczny Szpital Wojewodzki w
Gorzowie WIkp. Spotka z ograniczong 2022.07.04 2mg 3 5417,96 30,10
odpowiedzialnoscia

Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie = 2022.06.22 0,5mg 12 541793 30,10

Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny

Jeleniogérskiej 2022.06.14  0,5mg # 2mg 1#5 9481,49 30,10

Swietokrzyskie Centrum Onkologii

Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki 2022.05.25 2mg 100 180 596,52 30,10
Zdrowotnej
Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego lkarPro
Uniwersytetu Medycznego im. Karola 2022.05.20 2mg 11 19 865,97 30,10 [62]

Marcinkowskiego w Poznaniu

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji z Warminsko-
Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie

2022.05.05 2mg#05mg 60#100 153510,34 30,10

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panistwowy Instytut 2022.05.04 - 8400 252 833,01 30,10
Badawczy Oddziat w Gliwicach

Swietokrzyskie Centrum Onkologii
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki 2022.04 .22 0,5mg 35 15 801,91 30,10
Zdrowotnej

Dolnoslaskie Centrum Onkologii,

Pulmonologii i Hematologii 2022.04.12 2mg 350 632 087,82 30,10
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Data - - Cena =
L. . . Liczba Wartos¢ Zrodto
Zamawiajacy otwarcia Opakowanie opakowar oferty [zi] zamg anych
ofert [z1]
Beskidzkie Centrum Onkologii - Szpital
Miejski im. Jana Pawla Il w Bielsku - Bialej ~ 20220325 2mg#0,5mg ~ 40#40  90300,09 30,10
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.03.21 0,5mg #2mg 10#80 14899486 30,10
Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie 2022.01.11 0,5mg 21 9 481,60 30,10
Srednia wazona 30,10
Enkorafenib
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. sw. 75mg # 1180
Jana z Dukli 2022.07.25 50mg 170#2 49714 219
Szpital Wojewodzki im. sw. Lukasza SP ZOZ
w Tarnowie 2022.07.22 75mg 32 22092480 2,19
Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny 50mg #
Jeleniogorskiej 2022.06.14 75mg 1#12 85 904,93 2,19
Kliniczny Szpital Wojewodzki Nr 1 im. 50mg # 1104
Fryderyka Chopina w Rzeszowie 2022.06.07 75mg 36 # 144 471,94 2,19
Szpital Kliniczny im. Heliodora $wiecickiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola 2022.06.06 50mg 140 429 302,16 219
Marcinkowskiego w Poznaniu
SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE 2022.05.26 5$gln?g# 20#80 61361860 2,19
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki "‘?g]’"
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw 50mg #
Wewnetrznych i Administracji z Warmirisko- ~ 2022-05-.05 75mg 20430 268461,00 2,19
Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
Centrum Onkologii w Bydgoszczy im. prof. 50mg # 2216
Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy 2022.04.20 75mg S5#310 889,00 219
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 5937
Pulmonologii i Hematologii 2022.04.12 75mg 860 471 219
Beskidzkie Centrum Onkologii Szpital 50mg # 3575
Miejski im. Jana Pawla Il w Bielsku-Bialej 2022.03.25 75mg 40 # 500 124,00 2,19
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie - Paristwowy Instytut ~ 2022.03.04 5%?3 * ‘;%%g gg 4083 2,19
Badawczy 9 !
Szpitale Pomorskie sp. z 0.0. 2022.03.02 5$g‘n?g# 20#102 o8l 219
Srednia wazona 2,19
Binimetynib
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. sw.
Jana z Dukli 2022.07.25 15mg 75 920 183,25 9,74
Szpital Wojewodzki im. sw. Lukasza SP ZOZ
w Tarnowie 2022.07.22 15mg 16 196 340,37 9,74
Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny lkarPro
Jeleniogorskiej 2022.06.14 15mg 1 1227314 9,74 [62]
Kliniczny Szpital Wojewodzki Nr 1 im.
Fryderyka Chopina w Rzeszowie 2022.06.07 15mg 72 883509,12 9,74
Szpital Kliniczny im. Heliodora $wiecickiego 8 834
Uniwersytetu Medycznego im. Karola 2022.06.06 15mg 20 772,38 9,74
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Data - - Cena =
L. . . Liczba Wartos¢ Zrodto
Zamawiajacy otwarcia Opakowanie opakowar oferty [zi] zamg anych
ofert [21]
Marcinkowskiego w Poznaniu
SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE 2022.05.26 15mg 30 368 132,10 9,74
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.05.10 15mg 30 368 138,52 9,74
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji z Warminsko- 2022.05.05 15mg 20 24542546 9,74
Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
Centrum Onkologii w Bydgoszczy im. prof. 2 086
Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy 2022.04.20 15mg 170 116,44 9,74
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 5153
Pulmonologii i Hematologii 2022.04.12 15mg 420 93474 974
Beskidzkie Centrum Onkologii Szpital 3067
Miejski im. Jana Pawia Il w Bielsku-Biatej 20220325 15mg 250 gr500 74
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii 20 864
Sktodowskiej—Curie - Panistwowy Instytut 2022.03.04 15mg 1700 285 64 9,74
Badawczy ’
. . 1178
Szpitale Pomorskie sp. z 0.0. 2022.03.02 15mg 96 064.00 9,74
Srednia wazona 9,74
Wemurafenib
Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda
Sokolowskiego 2022.07.22 240mg 12 29 280,01 0,18
Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny
Jeleniogorskiej 2022.06.14 240mg 72 175680,06 0,18
S 1405
Instytut Matki i Dziecka 2022.05.13 240mg 264 795 56 0,40
’ lkarPro
. - . . 62]
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika [
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.04.20 240mg 200 488 000,16 0,18
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, 1220
Pulmonologii i Hematologii 2020412 240mg 500 00040 018
Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda 2022.03.25 240mg 80 195 200.06 0.27
Sokotowskiego T ’ ’
Srednia wazona 0,27
Kobimetynib
Dolnoslaskie Centrum Onkologii,
Pulmonologii i Hematologii 2022.04.12 20mg 12 29 280,01 6,77
Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum
Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika 2022.03.25 20mg 72 175 680,06 6,77
w Lodzi IkarPro
[62]
Beskidzkie Centrum Onkologii Szpital 1405
Miejski im. Jana Pawla Il w Bielsku-Biatej ~ 2022-03-25 20mg 264 79556 017
Szpital Specjalistyczny im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0. 2022.02.21 20mg 200 488 000,16 6,77
Srednia wazona 6,77
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Data : - Cena =
- : . Liczba Wartos¢ Zrodio
Zamawiajacy otwarcia Opakowanie = zamg
s opakowan oferty [zi] [24] danych
Dakarbazyna
Aoteka Szpitalna, Zespot Opieki Zdrowotnej,
34-200 Sucha Beskidzka, ul. Szpitalna 22 21122022 $00&200 1015 6 MT.51 0,16 [63]
Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotlin 100
) trum Szpi y 14.062022 2004500410 1#1#10#1 142868 0,16  [64]
Jeleniogorskiej 00

. . . . . Liczba zamoéwionych
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 10.02.2022 jednostek- 340 000 53 875,58 0,16 [65]

Srednia wazona 0,16
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