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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Współczynnik zgodności dopasowania 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIC Współczynnik zgodności dopasowania 
(Bayesian Information Criteria) 

BRAF Białko B-Raf 

BSC Najlepsza terapia wspomagająca 
(Best Supportive Care) 

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

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUA Analiza kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Analysis) 

DR Nawrót odległy 
(Distant Recurrence) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 
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(Programmed death-ligand 1) 
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(Real-World Data) 
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(Standard error) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) stosowanego w 

terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium 

zaawansowania IIB i IIC w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania u takich pacjentów. 

 Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2]. W 

ramach tych analiz został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i 

bezpieczeństwo porównywanych interwencji. 

Populację docelową analizy stanowią pacjenci w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium 

zaawansowania IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujący się do terapii adiuwantowej i 

spełniający kryteria wnioskowanego programu lekowego (PL). Interwencją ocenianą w niniejszej analizie jest 

niwolumab (NIV, produkt leczniczy Opdivo®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [3]. Rozważanym komparatorem 

dla terapii adiuwantowej niwolumabem jest obserwacja pacjenta (OBS). 

Ze względu na wykazaną w ramach analizy klinicznej wyższą skuteczność interwencji ocenianej w porównaniu z 

komparatorem analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych interwencji zostały wyznaczone z wykorzystaniem model semi-Markowa (SMM, 

ang. semi-Markov model). Model umożliwia śledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40-letnim horyzoncie 

czasowym (utożsamionym z dożywotnim) przy uwzględnieniu cyklów 1-tygodniowych. W ramach dostosowania 

modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór komparatorów zgodny z 

polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych i progu opłacalności), wprowadzenia polskich 

danych kosztowych, o zużyciu zasobów oraz o jakości życia, a także uzupełnienia arkuszy wynikowych (m.in. 

ceny progowe).  

Dane dotyczące efektywności NIV oraz komparatora określono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy 

klinicznej, w której efektywność względną analizowanych interwencji określono w oparciu o wyniki 

randomizowanego badania CheckMate 76K. W zakresie efektów zdrowotnych uwzględniono dane dotyczące 

przeżycia wolnego od nawrotu, a bezpieczeństwo określono na podstawie częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych stopnia 3+. Dodatkowo wykorzystano dane dotyczące czasu do pierwszego zdarzenia (nawrotu 

odległego lub zgonu) po wystąpieniu nawrotu lokoregionalnego określone na podstawie amerykańskiej bazy 

danych Flatiron Health, Ponadto prawdopodobieństwo zgonu wśród pacjentów z nawrotem odległym wyznaczono 

na podstawie wyników metaanalizy sieciowej dla terapii stosowanych w I linii leczenia przerzutowego czerniaka 

przeprowadzonej w ramach modelu oryginalnego. 

Cenę preparatu Opdivo® uzyskano od Zamawiającego. Uwzględniono proponowaną przez Zamawiającego 

umowę dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W analizie uwzględniono wyłącznie 
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bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: koszty leków, koszty podania leków, koszty monitorowania stanów 

zdrowia, koszty monitorowania leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

koszty opieki terminalnej.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) 

oraz płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Ze względu na brak 

współpłacenia pacjentów za leki wyniki z perspektywy NFZ są tożsame z wynikami z perspektywy łącznej płatnika 

i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki (NFZ + pacjent). 

W przypadku porównania NIV z OBS zakres prezentowanych rezultatów obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie 

skorygowane jakością (QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziałem na 

kategorie), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER). W analizie 

przedstawiono również ceny progowe dla NIV względem rozważanych współczynników.  

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na 

poziomie 190 380 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności uzyskiwanych 

wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

 Wyniki 

Wyniki oceny klinicznej 

             

                 

      

              

                  

Wyniki oceny ekonomicznej (z uwzględnieniem RSS) 

W przyjętym horyzoncie czasowym z uwzględnieniem RSS średni koszt terapii jednego pacjenta z 

zastosowaniem NIV wynosi   , zaś średni koszt dla OBS wynosi    Terapia NIV jest więc 

droższa od OBS. Różnica w całkowitych kosztach terapii między NIV a OBS wynosi    

Współczynnik ICUR określający koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku 

zastosowania NIV zamiast OBS wynosi   , a zatem znajduje się poniżej aktualnej wartości progu 

opłacalności w Polsce (190 380 zł/QALY). W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla 

opakowań Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy których ICUR w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest równy 

założonemu progowi opłacalności, wynoszą odpowiednio       . 

Współczynnik ICER określający koszt uzyskania dodatkowego roku życia w przypadku zastosowania NIV zamiast 

OBS wynosi   , a zatem znajduje się poniżej aktualnej wartości progu opłacalności w Polsce. W 

przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla opakowań Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy których 

ICER w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest równy założonemu progowi opłacalności, wynoszą 

odpowiednio       . 
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 Wnioski końcowe 

W porównaniu z obserwacją pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wiąże się z dodatkowymi kosztami i 

efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jego jakość znajduje się 

znacznie poniżej obowiązującego w Polsce progu opłacalności. Wyniki wskazują zatem na wysoką opłacalność 

interwencji ocenianej. Należy zauważyć, że pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem 

we wnioskowanym wskazaniu umożliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego 

leczenia uzupełniającego, dając pacjentom szansę poprawy rokowania – obecnie u pacjentów w stadium IIB i IIC 

po resekcji stosuje się jedynie obserwację. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) 

stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon 

śluzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania u takich pacjentów.  

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Pacjenci w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon śluzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC 

po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujący się do terapii adiuwantowej i spełniający 

kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Niwolumab (NIV, produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii w leczeniu adiuwantowym, stosowany 

zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [3]. 

KOMPARATORY 

Obserwacja pacjenta (OBS). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników badań włączonych do analizy klinicznej 

[2], w której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 badanie – CheckMate 76K, które stanowiło 

wieloośrodkową, podwójnie zaślepioną, randomizowaną próbę kliniczną III fazy (typ badania IIA wg 

AOTMiT), której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa NIV z obserwacją pacjenta 

(czyli placebo w badaniu, OBS/PLC) w terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem 

w stadium IIB lub IIC po całkowitej resekcji. Kryteria włączenia do badania spełniło 790 pacjentów 

przydzielonych do dwóch grup w stosunku 2:1, tj. 526 pacjentów do ramienia NIV oraz 264 pacjentów 

do ramienia OBS/PLC. 

W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotną statystycznie przewagę NIV nad OBS/PLC, 

odpowiadającym aktualnej praktyce klinicznej polegającej na podejściu „watch and wait”, odnośnie do 

wydłużenia przeżycia wolnego od nawrotu choroby. Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana 

stosowaniem NIV w porównaniu z OBS/PLC wynosiła 47% (HR 0,53 [0,40; 0,71]). Mediana przeżycia 

wolnego od nawrotu choroby wśród osób leczonych NIV nie została osiągnięta, a w przypadku 

stosowania OBS/PLC wynosiła 36 mies. O wysokiej skuteczności działania niwolumabu we 

wnioskowanej populacji świadczy także wydłużenie przeżycia wolnego od przerzutów odległych w 

grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej niwolumabem wiązało się z istotną statystycznie 38-

procentową (HR 0,62 [0,43; 0,89]) redukcją ryzyka przerzutów odległych w porównaniu z OBS/PLC 

[2]. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [4] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest: 

 w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywności klinicznej równorzędności klinicznej 

porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są istotne klinicznie – 

należy wówczas przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów,  

 w przypadku braku możliwości opracowania analizy użyteczności koszów, efektywności 

kosztów lub minimalizacji kosztów – dopuszcza się wówczas przeprowadzenie jedynie analizy 

konsekwencji kosztów. 

W świetle powyższych spostrzeżeń, tj. potwierdzonej wyższej skuteczności NIV w porównaniu z 

OBS/PLC, żaden z wymienionych przypadków uzasadniających zastosowanie metodyki innej niż 

analiza kosztów-użyteczności nie ma miejsca. W związku z tym analizę ekonomiczną 

przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu 

spełnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono również wyniki analizy kosztów-

efektywności względem zyskanych lat życia. 
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Według rozporządzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5], 

analiza kosztów-użyteczności ma zastosowanie w przypadku różnic w wynikach zdrowotnych 

pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. Wybrana metodyka analizy 

opłacalności jest zatem zgodna z ww. rozporządzeniem. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane CheckMate 76K 

porównujące bezpośrednio NIV i OBS/PLC oraz dowodzące wyższości interwencji ocenianej nad 

technologiami alternatywnymi. W konsekwencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 

12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych [6]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego [7], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. 

Model ekonomiczny [7] został opracowany w programie Microsoft Excel. Dla rozważanego problemu 

zdrowotnego wykorzystano model semi-Markowa (SMM, ang. semi-Markov model). Ilustrację struktury 

modelu SMM przedstawiono na poniższym schemacie (Rysunek 1). Model porównuje terapię 

adiuwantową niwolumabem z obserwacją pacjenta (w modelu oznaczona jako routine surveillance) i 

obejmuje 4 stany zdrowia: 

 brak nawrotu (RF, ang. recurrence-free), 

 nawrót lokoregionalny (LR, ang. locoregional recurrence), 

 nawrót odległy (DR, ang. distant recurrence), 

 zgon (ang. death) [7]. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu 

 
 



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 22 

Model SMM uznano za najbardziej odpowiedni dla rozważanego problemu decyzyjnego, ze względu 

na brak danych OS z badania CheckMate 76K (do tej pory nie opublikowano wyników dotyczących 

przeżycia całkowitego pacjentów [2]). Struktura 4 stanów zdrowia w modelu pozwoliła również na 

uchwycenie różnic prognostycznych LR i DR w przeżyciu całkowitym [7].  

Istnieją opublikowane dowody na to, że poprawa przeżycia bez nawrotu choroby (RFS, ang. 

recurrence-free survival) obserwowana w przypadku terapii adiuwantowych w czerniaku w stadium 

II/III przekłada się na poprawę OS [8–11]. W związku z tym uzasadnione jest stwierdzenie, że 

podobną zależność można zaobserwować w przypadku stadium IIB/C [7]. 

W przeciwieństwie do podejścia opartego na modelu typu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned 

survival model), model semi-Markowa pozwala na testowanie różnych źródeł i założeń związanych z 

przejściem pacjentów ze stanów LR i DR oraz na odzwierciedlenie efektów leczenia kolejnymi 

terapiami podawanymi w momencie nawrotu. LR i DR są uważane za zasadniczo różne pod 

względem efektów zdrowotnych i kosztów. Populacje pacjentów z LR i DR mają również dostępne w 

praktyce klinicznej różne opcje dalszego leczenia. Pacjenci doświadczający LR są zwykle leczeni 

chirurgicznie lub radioterapią, a następnie adiuwantową terapią systemową, podczas gdy pacjenci 

doświadczający DR są leczeni głównie terapią systemową [12, 13]. W związku z tym struktura modelu 

z 4 stanami zdrowia w została uznana za preferowane podejście, ponieważ pozwoliła na modelowanie 

różnych kosztów i wyników zdrowotnych w zależności od rodzaju nawrotu choroby (LR i DR). Taka 

struktura została zatwierdzona przez ekonomistów zdrowia i ekspertów klinicznych na etapie 

konstrukcji oryginalnego modelu [7]. 

Wykorzystanie struktury SMM jest szeroko akceptowane w adiuwantowych wskazaniach 

onkologicznych, w tym czerniaku w stadium IIB/C przez agencje oceny technologii medycznych na 

całym świecie [7]. 

W modelu przyjęto długość cyklu wynoszącą 1 tydzień, aby uwzględnić wszystkie istotne koszty i 

efekty zdrowotne związane z leczeniem adiuwantowym NIV i OBS [7]. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową analizy stanowią pacjenci w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon śluzowych 

w stadium zaawansowania IIB i IIC po całkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujący się do 

terapii adiuwantowej i spełniający kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

2.4. Porównywane interwencje 

Interwencją ocenianą w niniejszej analizie jest niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii 

w leczeniu adiuwantowym, stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [3]. 
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Rozważanym komparatorem dla terapii adiuwantowej niwolumabem jest obserwacja pacjenta (OBS). 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o 

podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i 

wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [5], analizę 

przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i 

pacjentów przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny 

sposób finansowania interwencji opcjonalnych (obserwacja pacjenta) i pozostałych uwzględnionych w 

analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki częściowo przez płatnika 

publicznego i częściowo przez pacjentów – koszty leków są w całości refundowane. Z tego względu 

przedstawione wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z perspektywy 

wspólnej płatnika publicznego i pacjentów. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, który w przypadku pacjentów z populacji 

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu (po 40 latach zgon wystąpił u  populacji 

pacjentów). Założony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki 

chorobowej i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających 

z zastosowania uwzględnionych technologii.  

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [4], w przypadku technologii, których 

wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien zamykać się 

w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie czasowym niniejszej 

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim związane 

jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT w tym 

zakresie w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu 

krótszego horyzontu czasowego – 10 lat (scenariusz H). Jednocześnie należy podkreślić, że 

w przypadku jednostek chorobowych, w których przebieg leczenia ma wpływ na długość przeżycia 

pacjentów, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dożywotni pacjenta. 
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2.7. Efekty zdrowotne 

W modelu uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 przeżycie wolne od nawrotu (RFS, ang. recurrence-free survival), 

 czas do pierwszego zdarzenia po wystąpieniu nawrotu lokoregionalnego (ang. time-to-first 

subsequent event from locoregional recurrence), 

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival) u pacjentów z nawrotem odległym (DR, ang. 

distant recurrence), 

 czas trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation), 

 występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 

3.2. 

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na 

prezentowane w wynikach modelu: 

 koszty leczenia,  

 oczekiwane przeżycie (LY), 

 oczekiwane przeżycie skorygowane o jakość (QALY). 

Użyteczności stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie danych z badania 

klinicznego CheckMate 76K oraz odnalezionych źródeł danych. Spadki użyteczności związane z 

występowaniem zdarzeń niepożądanych określono na podstawie danych z doniesień naukowych 

odnalezionych w sposób systematyczny. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej 

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania stanów zdrowia RF, LR i DR,  

 koszty monitorowania leczenia,  

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.4. 
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2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

          

               

      

           

            

     

           

            

         

      

           

            

     

           

            

         

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [4] oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 
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znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe 

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 tydzień. Struktura modelu 

uwzględnia korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [14]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 
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W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR) oraz 

inkrementalny współczynnik kosztów efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

(różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie opłacalności. Każdy punkt 

zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono różnicę 

w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach pomiędzy 

porównywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej 

(trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok życia w pełnym 

zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla odsetków (np. odsetek kobiet oraz odsetków pacjentów leczonych operacyjnie, radioterapią 

lub terapią systemową w stanach LR i DR w obu ramionach), prawdopodobieństw wystąpienia 

poszczególnych zdarzeń niepożądanych, użyteczności oraz spadków użyteczności przyjęto 

rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych 

przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 

0 do 1; 

 dla odsetków stosowania poszczególnych schematów kolejnej linii – adiuwantowego leczenia 

systemowego w stanie LR i I linii leczenia systemowego DR w obu ramionach przyjęto rozkład 

beta na odcinku [0; 1]. Wartości w ten sposób uzyskane następnie normalizowano tak, aby 

suma rozkładu terapii wynosiła 100%; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla 

zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

 dla masy ciała, powierzchni ciała, liczby wizyt i badań monitorujących stan zdrowia pacjenta 

oraz średniego czasu trwania kolejnej linii leczenia przyjęto rozkład gamma; zmienne 

modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład 

jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie wartości;  

 dla parametrów krzywych przeżycia wolnego od nawrotu, czasu do pierwszego zdarzenia po 

wystąpieniu nawrotu lokoregionalnego oraz przeżycia całkowitego zastosowano 

wielowymiarowy rozkład normalny, uwzględniający korelację między parametrami krzywych; 

przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej i uzyskania 

wyników mało prawdopodobnych; 

 dla średniego wejściowego wieku pacjentów przyjęto rozkład normalny [15].  

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 
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W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 założenia dotyczącego redukcji ryzyka nawrotu, 

 rozkładu krzywych określających przeżycie wolne od nawrotu w ramieniu NIV oraz OBS, 

 metodyki ekstrapolacji krzywych RFS, 

 rozkładu zdarzeń RFS na LR, DR i zgon, 

 rozkładu krzywej czasu do pierwszego zdarzenia po LR, 

 rozkładu krzywych przeżycia całkowitego po DR, 

 podziału stanu DR na podstany „przed progresją” i „po progresji”, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 odsetków i rozkładów terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia, 

 dawkowania immunoterapii, 

 dawkowanie dakarbazyny, 

 uwzględnienia kosztów badań diagnostycznych mających na celu ocenę ekspresji PD-L1 oraz 

BRAF. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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1. na podstawie wyników 2-krokowej metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) 

uwzględniającej zmienne w czasie efekty leczenia (ang. time-varying) oraz wykorzystującej sieć 

złożoną z danych dla NIV z badania CheckMate 76K, danych dla OBS/PLC z badania CheckMate 

76K, danych dla OBS/PLC z badania KEYNOTE-716 oraz danych dla pembrolizumabu z badania 

KEYNOTE-716 [17];  

2. na podstawie niezależnego modelowania krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 76K dla 

ramion NIV i OBS/PLC; 

3. dla ramienia OBS/PLC – na podstawie ekstrapolowanej krzywej Kaplana-Meiera z badania 

CheckMate 76K, a dla NIV – na podstawie uwzględnienia stałej wartości współczynnika hazardu 

(HR, ang. hazard ratio) określonego na podstawie NMA wskazanego w punkcie 1 oraz 

zastosowania go do prognozowanej krzywej dla OBS/PLC. 

W modelu globalnym metoda oparta na wynikach przeprowadzonego NMA z uwzględnieniem danych 

dla OBS/PLC z badania KEYNOTE-716 jako punku odniesienia została wskazana jako preferowana i 

uwzględniona w analizie podstawowej przez autorów modelu [7]. Jednakże konieczność zastosowania 

takiej metodyki w modelu globalnym wynikała z dodatkowego uwzględnienia terapii adiuwantowej 

pembrolizumabem jako komparatora (oprócz obserwacji pacjenta) dla terapii adiuwantowej 

niwolumabem. Należy zwrócić uwagę, że ze względu na brak refundacji terapii pembrolizumabem w 

rozważanej populacji docelowej w warunkach polskich [18], terapia ta nie stanowi komparatora dla 

NIV niniejszej analizie. W konsekwencji uznano metodykę NMA za niewłaściwą do zastosowania w 

niniejszej analizie ze względu na uwzględnienie w sieci pembrolizumabu, podczas gdy dostępne 

badanie kliniczne CheckMate 76K zawiera porównanie bezpośrednie wszystkich interwencji 

rozważanych w niniejszej analizie, tj. NIV z OBS/PLC (obserwacją pacjenta), a jego dane są 

wystarczające do określenia RFS w analizie. Przeżycie wolne od nawrotu choroby stanowiło 

pierwszorzędowy punkt końcowy w badaniu CheckMate 76K. Zgodnie ze stanem danych na kwiecień 

2023 r., mediana czasu obserwacji w tym badaniu wyniosła 23,49 msc w ramieniu NIV i 23,05 msc w 

ramieniu OBS/PLC. Ostatecznie w ramach analizy podstawowej uwzględniono niezależne 

modelowania krzywych Kaplana-Meiera dla ramion NIV i OBS/PLC z badania CheckMate 76K. W celu 

przetestowania alternatywnej metodyki ekstrapolacji RFS, w ramach analizy wrażliwości (scenariusz 

RFS_M) krzywą w ramieniu NIV określono poprzez zastosowanie stałego HR wyznaczonego na 

podstawie NMA do krzywej OBS/PLC. 

Na podstawie krzywej RFS określane jest prawdopodobieństwo opuszczenia stanu RF w danym 

cyklu. W celu określenia, do którego stanu trafi pacjent po opuszczeniu stanu RF (LR, DR czy „zgon”) 

wykorzystano dane o całkowitej liczbie pierwszych zdarzeń RFS raportowanych w badaniu 

CheckMate 76K [7].  

Biorąc pod uwagę dostępny okres obserwacji oraz stosunkowo niewielką liczbę dotychczasowych 

nawrotów w badaniu CheckMate 76K uznano, że dane te nie są wystarczające do określenia przejść 

pacjentów ze stanu LR w modelu ekonomicznym [7]. Wartości prawdopodobieństw przejść dla stanu 

LR w modelu wyznaczono na podstawie danych od pacjentów z czerniakiem w stadium IIB/IIC 
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zidentyfikowanych w amerykańskiej bazie danych Flatiron Health, tworząc punkt złożony punkt 

końcowy obejmujący nawrót odległy (DR) i zgon – „czas do pierwszego zdarzenia po LR”. Został on 

zdefiniowany jako czas od LR do DR lub do zgonu, w zależności od tego, co nastąpi wcześniej [7]. 

Założono, że prawdopodobieństwa przejść ze stanu zdrowia LR są niezależne od leczenia 

adiuwantowego oraz że są takie same dla pacjentów leczonych NIV oraz dla OBS. Skumulowane 

dane z bazy Flatiron Health zostały w kolejnym kroku wykorzystane do określenia do którego stanu 

trafi pacjent po opuszczeniu stanu RF (DR czy „zgon”). 

Stan zdrowia DR został dodatkowo podzielony na podstany „przed progresją” i „po progresji”. Zgodnie 

z założeniami oryginalnego modelu [7] w analizie podstawowej średni czas spędzony przez pacjenta 

w stanie „przed progresją” utożsamiono ze średnim czasem trwania terapii I linii leczenia 

systemowego w stanie DR wyznaczonym na podstawie przyjętego rozkładu terapii stosowanych w I 

linii leczenia (por. rozdz. 3.5.1) oraz średnich czasów trwania leczenia dla poszczególnych schematów 

(rozdz. 3.5.4). 

Parametryczne krzywe RFS dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla NIV oraz OBS/PLC z 

badania CheckMate 76K oraz danych z bazy danych Flatiron Health dotyczących czasu do 

pierwszego zdarzenia po LR przy użyciu siedmiu modeli parametrycznych (szczegóły w dalszej części 

rozdziału). Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji danych dokonano na podstawie statystyk 

zgodności dopasowania – współczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz współczynnik 

BIC (ang. Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozważanych rozkładów, oceny 

poprawności przeprowadzonego dopasowania pod względem klinicznym, a także, o ile były dostępne, 

odpowiednich danych zewnętrznych. Szczegóły przeprowadzonych ekstrapolacji przedstawiono w 

rozdziałach 3.2.1 i 3.2.2. 

W modelu założono, że pacjenci, którzy pozostają w stanie zdrowia RF lub LR przez co najmniej 5 lat 

są uznawani za wyleczonych. Założono, że po 5 latach pozostawania w stanie zdrowia RF / LR bez 

zdarzeń, prawdopodobieństwo wystąpienia nawrotu / DR lub zgonu zaczyna liniowo się zmniejszać aż 

do osiągnięcia 95% względnej redukcji ryzyka wystąpienia nawrotu / DR lub zgonu po kolejnych 5 

latach (po 10 latach pozostawania w stanie RF lub LR) [7]. Zgodnie z modelem oryginalnym [7] w 

ramach analizy wrażliwości uwzględniono natychmiastową redukcję ryzyka wystąpienia nawrotu / DR 

lub zgonu o 95% po 10 latach przebywania w stanie RF lub LR (scenariusz FC_1) oraz brak 

uwzględnienia jakiejkolwiek redukcji ryzyka nawrotu (brak założenia o wyleczeniu pacjentów) przez 

cały okres przebywania w stanach RF i LR (scenariusz FC_2). 

Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na 

podstawie wyników metaanalizy sieciowej (NMA) dla I linii leczenia przerzutowego czerniaka [7]. 

Podejście to pozwoliło na zróżnicowanie prawdopodobieństwa przejścia w zależności od rozkładu 

kolejnych linii leczenia zaawansowanego czerniaka dla każdego z ramion leczenia. Szczegóły 

oszacowań przedstawiono w rozdziale 3.2.3. 





Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 22 

Wykres 1.   
Przeżycie wolne od nawrotu pacjentów w ramieniu NIV – ekstrapolacja 
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3.2.3. Przeżycie całkowite (OS) po DR 

Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na 

podstawie wyników metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) dla I linii leczenia 

przerzutowego czerniaka [7]. Podejście to pozwoliło na zróżnicowanie prawdopodobieństwa przejścia 

w zależności od rozkładu kolejnych linii leczenia zaawansowanego czerniaka dla każdego z ramion 

leczenia. W modelu oryginalnym rozkład kolejnych linii leczenia zaczerpnięto z badania CheckMate 

76K [22], w ramach dostosowania modelu do warunków polskich w analizie podstawowej 

wykorzystano             

         por. rozdz. 3.5.1.1.2). 

W modelu oryginalnym uwzględniono następujące terapie I linii leczenia czerniaka przerzutowego: 

 niwolumab, 

 ipilimumab, 

 pembrolizumab, 

 niwolumab + ipilimumab, 

 niwolumab + relatlimab, 

 dabrafenib + trametynib, 

 enkorafenib + binimetynib, 

 wemurafenib + kobimetynib, 

 dabrafenib, 

 wemurafenib, 

 dakarbazyna. 

Ipilimumab w monoterapii, dabrafenib w monoterapii oraz wemurafenib w monoterapii nie są obecnie 

refundowane w Polsce w leczeniu I linii czerniaka zaawansowanego [18], w związku z tym nie 

uwzględniono ich w obliczeniach obejmujących warunki polskie. 

Zbudowaną na potrzeby modelu sieć NMA dla terapii pierwszej linii czerniaka przerzutowego 

przedstawiono na rysunku poniżej (Rysunek 2). 
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3.2.3. W tym celu założono, że w każdym cyklu modelu prawdopodobieństwo zgonu w każdym z 

rozważanych stanów zdrowia jest nie mniejsze niż prawdopodobieństwo zgonu w populacji ogólnej 

dostosowanej do wieku populacji włączonej do analizy. W celu określenia prawdopodobieństwa zgonu 

pacjentów z populacji ogólnej skorzystano z najnowszych danych Głównego Urzędu Statystycznego 

(GUS) dotyczących śmiertelności w populacji ogólnej Polski w 2022 roku [25]. 

Analiza danych GUS dotyczących prawdopodobieństwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji w wieku 

50-100 lat [25] (średni wiek pacjentów w analizie to   – por. rozdz.3.1) wskazuje, że 

śmiertelność populacji w latach 2016-2019 utrzymywała się na podobnym poziomie, natomiast w 

latach 2020-2021 zauważyć można znacznie wyższe prawdopodobieństwa zgonu (niezależnie od płci 

i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji związanej z pandemią COVID-19 

oraz wzrostu zgonów spowodowanych zakażeniem koronawirusem. Dane z 2022 roku już coraz 

bardziej upodabniają się do sytuacji sprzed pandemii, dlatego ich wybór w analizie wydaje się być 

uzasadniony. 

Wykres 6.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 – dane GUS 
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3.3. Bezpieczeństwo 

W celu wyodrębnienia zdarzeń niepożądanych do uwzględnienia w analizie, w pierwszym kroku 

zgodnie z założeniami oryginalnego modelu wybrano zdarzenia niepożądane, które wystąpiły u co 

najmniej 5% pacjentów w badaniu CheckMate 76K, bez względu na ciężkość oraz stosowane 

postępowanie terapeutyczne (NIV lub OBS/PLC). Dla tak określonej listy zdarzeń niepożądanych do 

modelu zaimplementowano częstość ich występowania w stopniu co najmniej 3 [7]. Częstości zdarzeń 













Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 22 

            

              

            

             

             

              

             

             

           

           

          

              

                

            

           

    

W ramach scenariusza Sub_CM76K analizy wrażliwości testowano odsetki przyjęte w modelu 

oryginalnym określone na podstawie badania CheckMate 76K oraz założeń autorów modelu [7] (por. 

rozdz. 3.5.1.2).  

W badaniu CheckMate 76K pacjenci, którzy otrzymali niwolumab jako terapię adiuwantową, 

kwalifikowali się do ponownego leczenia immunoterapią, jeśli wystąpił u nich nawrót choroby co 

najmniej 6 miesięcy od zakończenia leczenia adiuwantowego NIV. W konsekwencji w modelu rozkład 

terapii stosowanych w ramach kolejnej linii po NIV (adiuwantowe leczenie systemowe w stanie LR 

oraz I linia leczenia systemowego w stanie DR) zróżnicowano w zależności od minionego czasu od 

zakończenia adiuwantowego leczenia NIV – nawrót w ciągu 6 miesięcy / po upływie 6 miesięcy. Ze 

względu na brak możliwości szczegółowego śledzenia przepływu pacjentów w modelu, w tym 

wyodrębnienia momentów przerywania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych, oraz dla 

uproszczenia obliczeń w modelu, „nawrót w ciągu 6 miesięcy / po upływie 6 miesięcy od zakończenia 

leczenia adiuwantowego NIV” utożsamiono z „nawrotem w ciągu 18 miesięcy / po upływie 18 miesięcy 

od rozpoczęcia leczenia adiuwantowego NIV” zakładając maksymalny 12-miesięczny okres 

stosowania terapii adiuwantowej NIV. 

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego B.59 [18], w Polsce dla kwalifikacji do 

immunoterapii nie występuje ograniczenie dotyczące minimalnego okresu od ostatniego stosowanego 

leczenia adiuwantowego NIV, jednakże ze względu na strukturę modelu oraz możliwe różnice w 

prognozowanej praktyce klinicznej,        
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W analizie podstawowej przyjęto schemat dawkowania zgodny z badaniem CheckMate 76K [22], tj. 

480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie. W ramach scenariusza Dos_Im analizy wrażliwości 

przetestowano uwzględnienie drugiego możliwego schematu dawkowania terapii adiuwantowej 

niwolumabem, tj. 240 mg podawanych co 2 tygodnie. 

3.5.3. Dawkowanie kolejnych linii leczenia 

W tabeli poniżej (Tabela 44) zestawiono przyjęte w obliczeniach dawkowanie uwzględnionych 

w analizie schematów stosowanych kolejnych liniach leczenia uwzględnionych w stanach LR 

(adiuwantowe leczenie systemowe) oraz DR (leczenie systemowe). Dawkowanie poszczególnych 

leków określono na podstawie treści programu lekowego B.59 [18] i odpowiednich charakterystyk 

produktów leczniczych (ChPL).  

           

              

            

         

Dla pacjentów z czerniakiem zalecana dawka niwolumabu na podstawie ChPL [3] 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 celu zachowania spójności z założeniem dla terapii adiuwantowej 

niwolumabu stosowanego w ramach interwencji ocenianej (por. rozdz. 3.5.2), w analizie podstawowej 

analizie przyjęto dawkę 480 mg co 4 tygodnie, natomiast dawkę 240 mg co 2 tygodnie przetestowano 

w analizie wrażliwości w scenariuszu Dos_Im. W przypadku pembrolizumabu charakterystyka 

produktu leczniczego [36] podaje zalecane dawkowanie dla osób dorosłych 200 mg co 3 tygodnie lub 

400 mg co 6 tygodni. W analizie podstawowej przyjęto spójnie z założeniami dla niwolumabu rzadsze 

podanie pembrolizumabu – 400 mg co 6 tygodni, natomiast w ramach scenariusza Dos_Im 

uwzględniono częstsze podanie pembrolizumabu – 200 mg co 3 tygodnie. 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego dla dakarbazyny [37] w leczeniu czerniaka złośliwego 

dakarbazynę w monoterapii stosuje się we wstrzyknięciu dożylnym w dawkach 250 mg/m2 pc./dobę 

przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Można również podać dakarbazynę w dawce 850 mg/m2 

pc./dobę pierwszego dnia, a następnie podawać lek co 3 tygodnie w postaci infuzji dożylnej. W 

analizie podstawowej założono, że dakarbazyna jest podawana w dawce 850 mg/m2 pc. raz na 

3 tygodnie. W celu zbadania tego założenia na wyniki w ramach scenariusza Sub_CTH_D analizy 











Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 71 

Tabela 48) oraz na podstawie Zarządzenia Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia z 29 listopada 2019 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju 

świadczenia zdrowotne kontraktowane odrębnie (wraz z aktami zmieniającymi 116/2022/DSOZ, 

143/2022/DSOZ, 30/2023/DSOZ, 48/2023/DSOZ oraz 68/2023/DSOZ) [59, 60] (Tabela 48). 
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Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia: 

1. pełne badanie przedmiotowe wraz z oceną przedmiotową całej skóry; 

2. pomiar masy ciała; 

3. ocena sprawności w skali ECOG; 

4. morfologia krwi z rozmazem; 

5. oznaczenie stężenia hemoglobiny; 

6. oznaczenie stężenia glukozy we krwi; 

7. oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej we krwi; 

8. oznaczenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej we krwi; 

9. oznaczenie stężenia bilirubiny związanej i całkowitej we krwi; 

10. oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi; 

11. oznaczenie stężenia mocznika we krwi; 

12. oznaczenie stężenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi; 

13. oznaczenie stężenia elektrolitów we krwi (w tym sodu, potasu, wapnia i magnezu); 

14. oznaczenie stężenia TSH i fT4 we krwi; 

15. ogólne badanie moczu; 

16. pomiar temperatury ciała i wywiad w kierunku występowania gorączek; 

17. elektrokardiogram (EKG). 

Badania laboratoryjne wykonuje się co 6 – 12 tygodni. Zaleca się, aby wszystkie próbki były pobrane 

w okresie do 7 dni przed podaniem dawki leku. Elektrokardiogram wykonuje się po miesiącu od 

rozpoczęcia leczenia, a następnie nie rzadziej niż co 3 miesiące, po zmianie dawkowania. W 

przypadku wskazań klinicznych badania monitorujące bezpieczeństwo mogą być wykonywane 

częściej. 

Monitorowanie skuteczności leczenia: 

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są badania obrazowe konieczne do oceny 

zmian według aktualnie obowiązujących kryteriów RECIST: badanie TK lub MRI odpowiednich 

obszarów ciała lub inne badania w razie wskazań klinicznych. Określenie odpowiedzi na leczenie 

powinno być wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas 

kwalifikowania do leczenia. 

Badania wykonuje się:  

 dla terapii niwolumabem w leczeniu uzupełniającym po resekcji w stadium IIB lub IIC: po 26 

tygodniach, a następnie co 6 – 7 miesięcy lub przy klinicznym podejrzeniu progresji. 

Ponadto, niezależnie od stosowanej terapii, badania monitorujące skuteczność leczenia należy 

wykonać zawsze w przypadku wskazań klinicznych oraz w chwili wyłączenia z programu z przyczyn 

innych niż udokumentowana progresja choroby. 
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6.2.2. Wyniki bez uwzględnienia RSS 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych oraz 

przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych (rozdz. A.1.1) 

nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych poświęconych ocenianej technologii medycznej stosowanej 

we wskazaniu będącym przedmiotem analizy, których wyniki byłyby już dostępne. W związku z 

brakiem innych wyników do porównania z wynikami niniejszej analizy przeprowadzenie walidacji 

konwergencji było niemożliwe. 

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych.  

Nie odnaleziono badań obserwacyjnych pozwalających na porównanie wyników przeprowadzonego 

modelowania dla NIV z danymi empirycznymi w rozważanej populacji pacjentów z czerniakiem w 

stadium IIB/IIC w leczeniu adiuwantowym. W niniejszej analizie wyniki modelowania dla ramienia OBS 

(por. rozdz. 3.2) porównano z krzywymi uzyskanymi z następujących badań obserwacyjnych RWD 

(ang. real-world data): 

 United States Oncology Network (USON) [19] – w badaniu tym dostępne były 5-letnie i 10-letnie 

dane RFS dla 567 pacjentów z czerniakiem skóry w stopniu IIB lub IIC leczonych w latach 2008–

2017 w klinikach onkologicznych w USA. Mediana okresu obserwacji pacjentów od resekcji 

czerniaka do zgonu, ostatniej wizyty lub momentu zakończenia zbierania danych wyniosła 38,8 

miesiąca (data cut-off: 31 grudnia 2020 r.). 
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Wartości OS z badania CRN są znacznie niższe niż w pozostałych dwóch źródłach RWD (USON i 

IMCG) oraz wartości OS oszacowanych na podstawie danych z badania CheckMate 76K, co może 

być spowodowane wyższą medianą wieku pacjentów w tym rejestrze (mediana wieku w badaniu 

CRN: pacjenci IIB - 74 lata, pacjenci IIC - 82 lata; mediana wieku w badaniach USON i IMCG - 60-66 

lat; mediana wieku w badaniu CheckMate 76K – 61 lat).       

       do wartości z badania USON (73,4%)    wartości z 

badania IMCG (80,7%) co może wynikać z dostępności lepszych opcji terapeutycznych leczenia 

kolejnych linii dla pacjentów w rejestrze. Jedyne oszacowanie wartości OS po 10 latach dostępne na 

podstawie RWD pochodzi z badania USON (48,5%).         

    

Krzywa OS dla OBS z modelu jest zbieżna z krzywą OS wynikającą z badaniu USON, a ponadto 

wpisuje się w zakres wyznaczony przez dane z rejestrów CRN i IMCG. Przeprowadzona walidacja 

zewnętrzna wskazuje zatem na dobre odzwierciedlenie przeżycia pacjentów z populacji docelowej 

poddawanych obserwacji w porównaniu z dostępnymi danymi długoletnimi. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ 

            

               

         

            

                 

   

WYNIKI OCENY EKONOMICZNEJ (Z UWZGLĘDNIENIEM RSS) 

W przyjętym horyzoncie czasowym z uwzględnieniem RSS średni koszt terapii jednego pacjenta z 

zastosowaniem NIV wynosi    zaś średni koszt dla OBS wynosi   . Terapia NIV jest 

więc droższa od OBS. Różnica w całkowitych kosztach terapii między NIV a OBS wynosi   . 

Współczynnik ICUR określający koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w 

przypadku zastosowania NIV zamiast OBS wynosi   , a zatem znajduje się poniżej 

aktualnej wartości progu opłacalności w Polsce (190 380 zł/QALY). W przyjętym horyzoncie 

czasowym wartość ceny zbytu netto dla opakowań Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy których ICUR w 

przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest równy założonemu progowi opłacalności, wynoszą 

odpowiednio       . 

Współczynnik ICER określający koszt uzyskania dodatkowego roku życia w przypadku zastosowania 

NIV zamiast OBS wynosi   , a zatem znajduje się poniżej aktualnej wartości progu 

opłacalności w Polsce. W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla opakowań 

Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy których ICER w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest równy 

założonemu progowi opłacalności, wynoszą odpowiednio       . 

WNIOSKI KOŃCOWE 

W porównaniu z obserwacją pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wiąże się z 

dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia 

skorygowanego o jego jakość znajduje się znacznie poniżej obowiązującego w Polsce progu 

opłacalności. Wyniki wskazują zatem na wysoką opłacalność interwencji ocenianej. Należy zauważyć, 

że pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu 

umożliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego leczenia 
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uzupełniającego, dając pacjentom szansę poprawy rokowania – obecnie u pacjentów w stadium IIB i 

IIC po resekcji stosuje się jedynie obserwację. 
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9. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy 

w głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany.  

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badania 

włączonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów zaczerpnięto z badania CheckMate 76K (poza średnim wzrostem, który 

określono na podstawie danych populacji ogólnej GUS). Charakterystyka polskich pacjentów 

z populacji docelowej w omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie, 

nie odnaleziono jednak polskich danych właściwych do wykorzystania w obliczeniach analizy. 

 Parametry modelowane przez krzywe przeżycia wolnego od nawrotu dla NIV oraz OBS/PLC w 

badaniu CheckMate 76K oraz krzywa czasu do pierwszego zdarzenia po LR określona na 

podstawie danych Flatiron Health dostępne były jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym 

tych badań. Z tego względu konieczna była ekstrapolacja danych na dłuższy horyzont. Przeżycie 

całkowite w stanie DR wyznaczono na podstawie wyników metaanalizy sieciowej (NMA) dla I linii 

leczenia przerzutowego czerniaka przeprowadzonej w ramach modelu oryginalnego. Im dłuższy 

okres ekstrapolacji wyników poza okres obserwacji badań, tym bardziej wzrasta niepewność 

uzyskiwanych wyników. 

 W analizie podstawowej średni czas spędzony przez pacjenta „bez progresji” w stanie DR 

utożsamiono ze średnim czasem trwania terapii I linii leczenia systemowego w stanie DR. 

Podejście takie jest równoznaczne z założeniem, że pacjenci niestosujący leczenia systemowego 

przebywają w stanie „bez progresji” tak samo długo, jak pacjenci stosujący leczenie systemowe. Ze 

względu na brak odpowiednich danych niemożliwe jest określenie właściwego czasu trwania 

przeżycia bez progresji u pacjentów nieleczonych systemowo po wystąpieniu nawrotu odległego, 

dlatego w ramach analizy wrażliwości przetestowano skrajny scenariusz DR_pp, którego podejście 

zakłada, że pacjenci niestosujący I linii leczenia systemowego w stanie DR od razu po wystąpieniu 

nawrotu odległego trafiają do podstanu „po progresji”. 

               

      

 Koszty kolejnej linii leczenia naliczane są w postaci łącznego średniego kosztu terapii i 

przypisywane są odpowiednio pacjentom otrzymującym kolejną linię w stanach LR i DR. Podejście 

takie związane jest z ograniczoną dostępnością danych oraz ograniczeniami w strukturze 

obliczeniowej pliku. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) 

stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem skóry lub błon 

śluzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania u takich pacjentów. 

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, który zaadaptowano 

odpowiednio do warunków polskich. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego 

rzetelność zależy w głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany. W celu 

zapewnienia jak najwyższej wiarygodności parametry uwzględnione w modelu zostały określone na 

podstawie najlepszych dostępnych danych. 

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 badanie – CheckMate 76K, które stanowiło 

wieloośrodkową, podwójnie zaślepioną, randomizowaną próbę kliniczną III fazy (typ badania IIA wg 

AOTMiT), której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa NIV z obserwacją pacjenta 

(czyli placebo w badaniu, OBS/PLC) w terapii adiuwantowej pacjentów w wieku ≥12 lat z czerniakiem 

w stadium IIB lub IIC po całkowitej resekcji. W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotną 

statystycznie przewagę NIV nad OBS/PLC, odpowiadającym aktualnej praktyce klinicznej polegającej 

na podejściu „watch and wait”, odnośnie do wydłużenia przeżycia wolnego od nawrotu choroby. 

Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana stosowaniem NIV w porównaniu z OBS/PLC 

wynosiła 47% (HR 0,53 [0,40; 0,71]). Mediana przeżycia wolnego od nawrotu choroby wśród osób 

leczonych NIV nie została osiągnięta, a w przypadku stosowania OBS/PLC wynosiła 36 mies. O 

wysokiej skuteczności działania niwolumabu we wnioskowanej populacji świadczy także wydłużenie 

przeżycia wolnego od przerzutów odległych w grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej 

niwolumabem wiązało się z istotną statystycznie 38-procentową (HR 0,62 [0,43; 0,89]) redukcją 

ryzyka przerzutów odległych w porównaniu z OBS/PLC [2]. W świetle potwierdzonej wyższej 

skuteczności terapii adiuwantowej niwolumabem w porównaniu z obserwacją pacjenta, analizę 

ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA). 

Przeżycie wolne od nawrotu (RFS) dla ramion NIV oraz OBS określono na podstawie niezależnego 

modelowania krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 76K dla ramion NIV i OBS/PLC. W celu 

określenia, czy zdarzenie występujące zgodnie z krzywą przeżycia wolnego od nawrotu choroby jest 

nawrotem lokoregionalnym (LR), nawrotem odległym (DR), czy zgonem, wykorzystano dane o 

rozkładzie pacjentów ze względu na te stany wśród pacjentów, u których wystąpił nawrót w badaniu 

CheckMate 76K. Biorąc pod uwagę dostępny okres obserwacji oraz stosunkowo niewielką liczbę 

dotychczasowych nawrotów w badaniu CheckMate 76K, uznano, że dane te nie są wystarczające do 

określenia przejść pacjentów ze stanu LR w modelu ekonomicznym. Wartości prawdopodobieństw 
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przejść dla stanu LR w modelu wyznaczono na podstawie danych od pacjentów z czerniakiem w 

stadium IIB/IIC zidentyfikowanych w amerykańskiej bazie danych Flatiron Health, tworząc punkt 

złożony punkt końcowy obejmujący nawrót odległy (DR) i zgon – „czas do pierwszego zdarzenia po 

LR”. Został on zdefiniowany jako czas od LR do DR lub do zgonu, w zależności od tego, co nastąpi 

wcześniej. Założono, że prawdopodobieństwa przejść ze stanu zdrowia LR są niezależne od leczenia 

adiuwantowego oraz że są takie same dla pacjentów leczonych NIV oraz dla OBS. Ze względu na 

ograniczony okres obserwacji w badaniu CheckMate 76K oraz bazie danych Flatiron Health, 

ekstrapolacja krzywych parametrycznych RFS oraz czasu do pierwszego zdarzenia po LR związana 

jest z niepewnością. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnego wyniku modelowania, w analizie 

odpowiednie rozkłady krzywych parametrycznych wybrano na podstawie statystyk zgodności 

dopasowania (współczynniki AIC i BIC), wizualnej oceny rozważanych rozkładów, a ponadto 

przeprowadzono szereg analiz wrażliwości. 

W modelu uwzględniono założenie, że pacjenci, którzy pozostają w stanie zdrowia RF lub LR przez co 

najmniej 5 lat są uznawani za wyleczonych. Założono, że po 5 latach pozostawania w stanie zdrowia 

RF / LR bez zdarzeń, prawdopodobieństwo wystąpienia nawrotu / DR lub zgonu zaczyna liniowo się 

zmniejszać aż do osiągnięcia 95% względnej redukcji ryzyka wystąpienia nawrotu / DR lub zgonu po 

kolejnych 5 latach (po 10 latach pozostawania w stanie RF lub LR). W ramach scenariusza FC_1 

analizy wrażliwości uwzględniono natychmiastową redukcję ryzyka wystąpienia nawrotu / DR lub 

zgonu o 95% po 10 latach przebywania w stanie RF lub LR, co spowodowało   

   . W ramach scenariusza FC_2 rozważono z kolei brak uwzględnienia 

jakiejkolwiek redukcji ryzyka nawrotu (brak założenia o wyleczeniu pacjentów), co skutkowało 

     .  

Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na 

podstawie wyników metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) dla schematów 

stosowanych w I linii leczenia przerzutowego czerniaka. Podejście to pozwoliło na zróżnicowanie 

prawdopodobieństwa przejścia w zależności od rozkładu kolejnych linii leczenia zaawansowanego 

czerniaka dla każdego z ramion leczenia.  
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W porównaniu z obserwacją pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wiąże się z 

dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia 

skorygowanego o jego jakość znajduje się znacznie poniżej obowiązującego w Polsce progu 

opłacalności. Wyniki wskazują zatem na wysoką opłacalność interwencji ocenianej. Należy zauważyć, 

że pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu 

umożliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego leczenia 

uzupełniającego, dając pacjentom szansę poprawy rokowania – obecnie u pacjentów w stadium IIB i 

IIC po resekcji stosuje się jedynie obserwację. 
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https://dcopih.ezamawiajacy.pl/pn/DCOPIH/demand/notice/public/100070/details (18.1.2024). 

84. eB2B - Postępowanie FDZ/242-44/23 - DOSTAWA LEKÓW PROGRAMOWYCH DO CHEMIOTERAPII I 
INNYCH LEKÓW. Dostęp: https://spsk4lublin.eb2b.com.pl/open-preview-auction.html/400237/dostawa-
lekow-programowych-do-chemioterapii-i-innych-lekow (18.1.2024). 
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85. Postępowanie nr MSS-DN-ZPP-26-30/23. Dostawa programów lekowych, leków onkologicznych i wyrobów 
medycznych do przygotowywania leków cytotoksycznych. Dostęp: https://szpital-
ostroleka.ezamawiajacy.pl/pn/szpital-ostroleka/demand/notice/public/97381/details (18.1.2024). 

86. Postępowanie Zp/36/PN/23. Dostawa leków, opatrunków, płynów infuzyjnych, rękawic, diet dojelitowych, 
żywienia pozajelitowego, koncentratu do dializ, alkoholu, formaliny, pieluchomajtek, środków kontrastowych, 
składników do receptury, mleka i preparatów mlekozastępczych na okres 12 miesięcy - Platforma 
Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/783838 (18.1.2024). 

87. Postępowanie ZOZ.V.010/DZP/34/23. Dostawa leków w ramach programów lekowych -V postepowanie - 
Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/781078 (18.1.2024). 

88. Postępowanie: Dostawa produktów leczniczych - 56/PN/2023 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/779843 (18.1.2024). 

89. Moje postępowanie - 61/2023 - Dostawa leków, programów lekowych i płynów do dializ - e-ProPublico. 
Dostęp: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/5d1db175-5694-4431-acae-c5747d35dae2 (18.1.2024). 

90. Postepowanie nr EP/220/33/2023. Dostawa różnych produktów leczniczych, w tym środki przeciw 
nadciśnieniu, immunoglobuliny, środki antybakteryjne do użytku ogólnoustrojowego, preparaty odżywiania 
wewnątrzjelitowego, środki obniżające krzepliwość krwi, produkty do żywienia pozajelitowego, odczynniki 
laboratoryjne, środki antyseptyczne i dezynfekcyjne, insulina, środki znieczulające, środki przeciw 
nadciśnieniu dla Szpitala SPWSZ w Szczecinie. Dostęp: 
https://portal.smartpzp.pl/spwsz/public/postepowanie?postepowanie=47653650 (18.1.2024). 

91. Postępowanie: (W.Sz.Z:TZ-280-50/23) Dostawa leków do realizacji programów lekowych i chemioterapii - 
Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/774389 (18.1.2024). 

92. Postępowanie nr EO/LA-2722/XLIII/23. Dostawa produktów leczniczych stosowanych w ramach Programów 
Lekowych i Chemioterapii - 29 zadań. Dostęp: 
https://portal.smartpzp.pl/spsk1/public/postepowanie?postepowanie=47462764 (18.1.2024). 

93. Postępowanie nr PN-10/23 Dostawa produktów leczniczych. Dostęp: 
https://zcoszczecin.bip.gov.pl/publiccontracts/view/41783 (18.1.2024). 

94. Postępowanie COZL/DZP/AK/3411/PN-63/23. Dostawa leków onkologicznych na potrzeby COZL. - 
Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/772569 (18.1.2024). 

95. Postępowanie nr ZP/59/2023. Dostawa produktu leczniczego – koncentratu do sporządzenia roztworu do 
infuzji na potrzeby Oddziału Onkologii Pediatrycznej VI dla CSK UM w Łodzi - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/778937 (18.1.2024). 

96. Postępowanie nr ZP-23-089UN. DOSTAWA LEKÓW 35 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/778254 (18.1.2024). 

97. Postępowanie nr ZPZ-25/04/23. Dostawa produktów leczniczych - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/769332 (18.1.2024). 

98. POSTĘPOWANIE NR Z123/48569. Dostawy produktów farmaceutycznych. Dostęp: https://szpital-
swidnica.logintrade.net/zapytania_email,128508,066705d02acb0c978dee1dbf89f235dd.html (18.1.2024). 

99. Postępowanie nr 29 Dostawy produktu leczniczego Pembrolizumabum. Dostęp: 
http://www.bip.szpital.rzeszow.pl/15186/15186/art24629.html (18.1.2024). 

100. Postępowanie: Sukcesywne dostawy leków refundowanych LA.261.10.2023 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/766528 (18.1.2024). 

101. Postępowanie ZP-23-087BN. DOSTAWA LEKÓW 33 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/775368 (18.1.2024). 

102. Postępowanie 11/ZP/PN/23. Sukcesywna dostawa leków stosowanych w chemioterapii w leczeniu 
nowotworów płuc, leków dostępnych w ramach programu lekowego w leczeniu nowotworów płuc i 
włóknienia płuc oraz leków przeciwwymiotnych do Wojewódzkiego Zespołu Zakładów Opieki Zdrowotnej 
Centrum Leczenia Chorób Płuc i Rehabilitacji w Łodzi, ul. Okólna 181 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/763939 (18.1.2024). 

103. POSTĘPOWANIE NR Z14/97397. Dostawa leków w tym cytostatyków z zakresu chemioterapii i programów 
lekowych dla potrzeb Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Bystrej. Dostęp: 
https://szpitalbystra.logintrade.net/zapytania_email,123287,5dea40eb1f85eb03489a1346ce490424.html 
(18.1.2024). 

104. Postępowanie Te 2300-07/2023. Dostawa leków onkologicznych i wspomagających. - Platforma Zakupowa. 
Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/747598 (18.1.2024). 

105. Postępowanie 4WSzKzP.SZP.2612.3.2023. DOSTAWA PRODUKTÓW LECZNICZYCH NA ROK 2023/2024 
- Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/736867 (18.1.2024). 

106. POSTĘPOWANIE NR Z62/2745. NLZ.2023.271.04 Dostawa leków, preparatów farmac.,preparatów 
hemostat., immunoglobulin, leków onkologicz., kontrastów, substratów do receptury aptecznej, utensyliów 
apt., śr. odkaż. i innych. Dostęp: 
https://jurasza.logintrade.net/zapytania_email,119704,408b7d510dc1ea7a4c2f7ed1dbf23c98.html 
(18.1.2024). 



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC 

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 144 

107. Postępowanie nr DZP/8/PN/2023. Dostawy leków I - przedmiot zamówienia został podzielony na części. 
Zamawiający dopuszcza składanie ofert częściowych. Liczba części: 85/zadań. W poszczególnych 
zadaniach różne ilości asortymentowe w jednej poz. lub kilku poz. asortymentowych. Dostęp: 
https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=42052511 (18.1.2024). 

108. Postępowanie nr WCPiT/EA/381-6/2023. Dostawa leków przeciwnowotworowych i stosowanych w leczeniu 
onkologicznym. Dostęp: https://wcpit.pl/system-komunikacji-elektronicznej/zamowienia-
publiczne/szczegoly/470?kategoria=0&rok=2023&szukaj=SZUKAJ&page=3 (18.1.2024). 

109. POSTĘPOWANIE NR Z13/97397. Dostawa leków w tym cytostatyków z zakresu chemioterapii i programów 
lekowych dla potrzeb CPiT w Bystrej. Dostęp: 
https://szpitalbystra.logintrade.net/zapytania_email,118703,2bf367fff8ef18a6806545e8d8722a45.html 
(18.1.2024). 

110. Postępowanie PCZ/ZP/3331/1/2023. Dostawy produktów farmaceutycznych w ramach programów lekowych 
dla „Poddębickiego Centrum Zdrowia” Sp. z o.o. w Poddębicach - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/725621 (18.1.2024). 

111. Postępowanie nr WCPiT/EA/381-13/2023. DOSTAWA LEKÓW CYTOSTATYCZNYCH. Dostęp: 
https://wcpit.pl/system-komunikacji-elektronicznej/zamowienia-
publiczne/szczegoly/478?kategoria=0&rok=2023&szukaj=SZUKAJ&page=2 (18.1.2024). 

112. Postępowanie: 15/PN/ZP/D/2023 - Dostawy produktów leczniczych z programów lekowych - Platforma 
Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/723728 (18.1.2024). 

113. Postępowanie nr DZP.341.75.2022. DOSTAWĘ PRODUKTÓW LECZNICZYCH DO SPORZĄDZANIA 
CYTOSTATYKÓW DLA MAZOWIECKIEGO SZPITALA SPECJALISTYCZNEGO Sp. z o.o. Dostęp: 
https://mss.ezamawiajacy.pl/pn/mss/demand/notice/public/83880/details (18.1.2024). 

114. Postępowanie nr ZP/6/2023. Dostawa produktów leczniczych stosowanych w ramach programów lekowych 
dla Instytutu „CZMP”. Dostęp: https://iczmp.ezamawiajacy.pl/pn/iczmp/demand/notice/public/84802/details 
(18.1.2024). 

115. Postępowanie: Zakup i dostawa leków onkologicznych dla Apteki Szpitalnej Świętokrzyskiego Centrum 
Onkologii w Kielcach.AZP.2411.10.2023.IA - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/718610 (18.1.2024). 

116. Postępowanie nr DZP-271-2-1/PN/2023. Dostawa produktów leczniczych dla Apteki Szpitalnej - 25 zadań. 
Dostęp: https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/82385/details (18.1.2024). 

117. Postępowanie 58 z pn 22: Dostawa leków stosowanych w programach lekowych. - Platforma Zakupowa. 
Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/711682 (18.1.2024). 

118. Postępowanie: Dostawy leków stosowanych w programach terapeutycznych oraz leków cytostatycznych - 
znak sprawy: Z/93/PN/22 - Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/707857 
(18.1.2024). 

119. POSTĘPOWANIE NR Z86/2116. WSzS.DEZ.26.089.2022 - DOSTAWA PRODUKTÓW LECZNICZYCH. 
Dostęp: 
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,111854,9fe43b469e4429883421e0f694c96420.html 
(18.1.2024). 

120. Postępowanie 2022/S 240-692141. Dostarczanie leków z programów lekowych wg 2 pakietów. Dostęp: 
https://miniportal.uzp.gov.pl/Postepowania/f9fe01bb-777f-4e62-bcda-f21e8a83152a (18.1.2024). 

121. Postępowanie DZP.381.138A.2023. Dostawa produktów leczniczych. Dostęp: 
https://portal.smartpzp.pl/uck/public/postepowanie?postepowanie=58560200 (27.3.2024). 

122. Postępowanie 29/PN/2023. Produkty farmaceutyczne. Dostęp: https://otwock-
szpital.ezamawiajacy.pl/pn/otwock-szpital/demand/notice/public/111149/details (27.3.2024). 

123. Postępowanie 66/2023: Przedmiotem zamówienia jest dostawa leków cytotoksycznych dla Szpitala 
Wojewódzkiego im. Św. Łukasza SP ZOZ w Tarnowie - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/820716 (22.3.2024). 

124. Postępowanie LA.261.28.33.2023: Sukcesywne dostawy produktów leczniczych, środków kontrastowych i 
leków refundowanych - LA.261.28.33.2023 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/813194 (22.3.2024). 

125. POSTĘPOWANIE NR Z111/8189. Dostawa produktów leczniczych dla Szpitala Powiatowego w Radomsku. 
Dostęp: https://szpital.logintrade.net/zapytania_email,137698,edaf558ae65d6df44d02b30dd7281f59.html 
(22.3.2024). 

126. Postępowanie ZP-23-129UN: DOSTAWA LEKÓW 50 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/810334 (22.3.2024). 

127. Postępowanie: Dostawy produktów leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, 
postępowanie: LAS-95-PN/47-2023.AN - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/793743 (22.3.2024). 

128. Postępowanie DZP-271-2-105/PN/2023. Produkty lecznicze – 20 ZADAŃ. Dostęp: 
https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/99454/details (12.2.2024). 
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129. Moje postępowanie - 73/2023 - Dostawa programów lekowych i różnych produktów leczniczych - e-
ProPublico. Dostęp: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/19ae3ed4-e6fb-4c19-b65b-17975e9c5742 
(22.3.2024). 

130. Postępowanie: ZP 29/23 Dostawa leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego - 
154 pakiety - Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/785518 (22.3.2024). 

131. Postępowanie nr 146/ZP/2023. Dostarczanie leków różnych. Dostęp: https://ezamowienia.gov.pl/mp-
client/search/list/ocds-148610-bfda55ee-13fb-11ee-a60c-9ec5599dddc1 (22.3.2024). 

132. Postępowanie ZP/PN/20/03/2023. Dostawa produktów leczniczych stosowanych w ramach chemioterapii i w 
programach lekowych na potrzeby Wojewódzkiego Centrum Szpitalnego Kotliny Jeleniogórskiej. Ogłoszenie 
DUUE: 2023/S 102-321698 z dnia 30.05.2023 r. - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/752738 (18.1.2024). 

133. Postępowanie: AZP.2411.104.2023.JG Zakup i dostawa leków onkologicznych dla Apteki Szpitalnej 
Świętokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach. - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/772519 (22.3.2024). 

134. POSTĘPOWANIE NR Z422/19281. TP.D.AS.27.23. Zakup wraz z dostawą produktów leczniczych. Dostęp: 
https://szpital-opole.logintrade.net/zapytania_email,131615,c8b402cabea1f4f7d5f332efd095f9f9.html 
(22.3.2024). 

135. Postępowanie nr IHIT/P/33/2023. Dostawa produktów leczniczych (Części 1-84). Dostęp: 
https://ihit.ezamawiajacy.pl/pn/ihit/demand/notice/public/95228/details (22.3.2024). 

136. Postępowanie nr ZOZ.V.010/DZP/27/23. Dostawa leków w ramach programów lekowych IV postępowanie - 
Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/760672 (22.3.2024). 

137. Postępowanie: Dostawa produktów leczniczych - NZZ/32/P/23 - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/762186 (22.3.2024). 

138. Postępowanie nr COZL/DZP/MBK/3411/PN-55/23. Dostawa leków onkologicznych na potrzeby COZL - 7 
części. - Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/760692 (22.3.2024). 

139. Postępowanie nr DZP/PN/27/2023. „DOSTAWA LEKÓW I LEKÓW Z PROGRAMÓW LEKOWYCH NA 
POTRZEBY 1 WSZKZP SPZOZ W LUBLINIE FILII W EŁKU.” Dostęp: 
https://1wszk.ezamawiajacy.pl/pn/1wszk/demand/notice/public/91594/details (22.3.2024). 

140. Postępowanie nr ZOZ.V.010/DZP/24/23. Dostawa leków w ramach programów lekowych –(rak nerki) 
uzupełnienie III - Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/751661 (22.3.2024). 

141. POSTĘPOWANIE NR Z101/2116. WSzS.DEZ.26.025.2023 - DOSTAWA PRODUKTÓW LECZNICZYCH dla 
Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Najświętszej Maryi Panny w Częstochowie. Dostęp: 
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,122609,b79f18720065ca88a5b9c312bbd5df8f.html 
(25.1.2024). 

142. POSTĘPOWANIE NR Z233/3159. DZP.242.85.2023 - Dostawa produktów leczniczych – leki onkologiczne. 
Dostęp: https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,120100,83c2d839ca595d2bb0fb9dbd54348ed1.html 
(25.3.2024). 

143. Postępowanie ZP/p/4/2023: DOSTAWA PRODUKTÓW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W RAMACH 
CHEMIOTERAPII ORAZ PROGRAMÓW LEKOWYCH WRAZ ZE SPRZĘTEM JEDNORAZOWYM 
STOSOWANYM DO PRZYGOTOWANIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO - Platforma Zakupowa. Dostęp: 
https://platformazakupowa.pl/transakcja/732504 (25.3.2024). 

144. Postępowanie: (DFP.271.11.2023.DB) Dostawa produktów leczniczych, wyrobów medycznych oraz 
dietetycznych środków spożywczych specjalnego przeznaczenia medycznego - Platforma Zakupowa. 
Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/737571 (25.3.2024). 

145. Postępowanie nr ZP/CZD/189/22. Dostawa produktów leczniczych stosowanych w ramach programów 
lekowych – 19 pakietów. Dostęp: https://ipczd.ezamawiajacy.pl/pn/ipczd/demand/notice/public/82159/details 
(25.3.2024). 

146. Postępowanie nr 2022/S 252-733463. Dostawa leków. Dostęp: 
https://miniportal.uzp.gov.pl/Postepowania/f56256e5-a9bc-4b28-8b8d-82cf16041894 (25.3.2024). 

147. Postępowanie ZOZ.V.010/DZP/118/22. Dostawa leków w ramach programów lekowych ( leki w raku nerki) II 
postępowanie - Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/709438 (25.3.2024). 

148. Postępowanie ZOZ.V.010/DZP/04/23. Dostawa leków w ramach programów lekowych -uzupełnienie - 
Platforma Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/714294 (25.3.2024). 

149. Postępowanie: Sukcesywne dostawy leków refundowanych - LA.280.29.2022 - Platforma Zakupowa. 
Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/707159 (25.3.2024). 

150. Postępowanie ZP/127/2022. „Dostawa produktów leczniczych w ramach programów lekowych” - Platforma 
Zakupowa. Dostęp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/712389 (12.2.2024). 

151. Moje postępowanie - CSKDZPiM-2375/23/11/02/2022 - Dostawa produktów leczniczych do chemioterapii i 
programów lekowych - e-ProPublico. Dostęp: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/3c5faca5-093c-
4339-9604-687e71433b23 (25.3.2024). 
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152. eB2B - Postępowanie DZP/236/2022 - Zakup i dostawa produktów leczniczych - chemioterapia dla Siedziby 
o Filii Szpitala - 66 pakietów asortymentowych. Dostęp: https://skhs.eb2b.com.pl/open-preview-
auction.html/377011/zakup-i-dostawa-produktow-leczniczych-chemioterapia-dla-siedziby-o-filii-szpitala-66-
pakietow-asortymentowych (25.3.2024). 

153. Postępowanie EP/220/87/2023. Dostawa różnych produktów leczniczych, w tym środki przeciwbólowe, 
środki antybakteryjne do użytku ogólnoustrojowego, środki znieczulające, środki obniżające krzepliwość 
krwi, środki przeciwkrwotoczne, insuliny dla SPWSZ w Szczecinie. Dostęp: 
https://portal.smartpzp.pl/spwsz/public/postepowanie?postepowanie=55883289 (2.4.2024). 

154. Postępowania DZPUCK.262.187.2023. „Dostawa produktów leczniczych w ramach chemioterapii, 
programów lekowych oraz poza programem w podziale na 102 części; DZPUCK.262.187.2023”. Dostęp: 
https://uckwum.ezamawiajacy.pl/pn/uckwum/demand/notice/public/113640/details (27.3.2024). 
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