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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AlIC Wspétczynnik zgodnosci dopasowania
(Akaike Information Criterion)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIC  Wspodtczynnik zgodnosci dopasowania
(Bayesian Information Criteria)

BRAF Biatko B-Raf

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)

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

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA  Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

DR Nawrét odlegty
(Distant Recurrence)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) stosowanego w
terapii adiuwantowej pacjentow w wieku 212lat z czerniakiem skory lub bfton $luzowych w stadium

zaawansowania 1B i IC w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania u takich pacjentow.

e 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 skuteczno$c¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania IIB i 1IC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujgcy sie do terapii adiuwantowej i
spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego (PL). Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest
niwolumab (NIV, produkt leczniczy Opdivo®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [3]. Rozwazanym komparatorem

dla terapii adiuwantowej niwolumabem jest obserwacja pacjenta (OBS).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu z
komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych interwencji zostaty wyznaczone z wykorzystaniem model semi-Markowa (SMM,
ang. semi-Markov model). Model umozliwia sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40-letnim horyzoncie
czasowym (utozsamionym z dozywotnim) przy uwzglednieniu cykléw 1-tygodniowych. W ramach dostosowania
modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybér komparatoréw zgodny z
polska praktykg kliniczna, ustawienia dla stép dyskontowych i progu opfacalnosci), wprowadzenia polskich
danych kosztowych, o zuzyciu zasobdw oraz o jakos$ci zycia, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in.

ceny progowe).

Dane dotyczace efektywnosci NIV oraz komparatora okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy
klinicznej, w ktorej efektywnos¢ wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki
randomizowanego badania CheckMate 76K. W zakresie efektéw zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczace
przezycia wolnego od nawrotu, a bezpieczenstwo okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych stopnia 3+. Dodatkowo wykorzystano dane dotyczgce czasu do pierwszego zdarzenia (nawrotu
odlegtego lub zgonu) po wystgpieniu nawrotu lokoregionalnego okreslone na podstawie amerykanskiej bazy
danych Flatiron Health, Ponadto prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentéw z nawrotem odleglym wyznaczono
na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej dla terapii stosowanych w | linii leczenia przerzutowego czerniaka

przeprowadzonej w ramach modelu oryginalnego.

Cene preparatu Opdivo® uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego

umowe dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W analizie uwzgledniono wytgcznie
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bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania stanow
zdrowia, koszty monitorowania leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalnej.

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

i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).

W przypadku poréwnania NIV z OBS zakres prezentowanych rezultatow obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na
kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER). W analizie

przedstawiono rowniez ceny progowe dla NIV wzgledem rozwazanych wspétczynnikow.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 190 380 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

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

e Wyniki

Wyniki oceny klinicznej

Wyniki oceny ekonomicznej (z uwzglednieniem RSS)

W przyjetym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem RSS $redni koszt terapii jednego pacjenta z
zastosowaniem NIV wynosi I zas $redni koszt dia OBS wynosi | Terapia NIV jest wiec
drozsza od OBS. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy NIV a OBS wynosi | NEGzNzG

Wspoétczynnik ICUR okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku
zastosowania NIV zamiast OBS wynosi | 2 zatem znajduje sie ponizej aktualnej wartosci progu
optacalnosci w Polsce (190 380 z/QALY). W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla

opakowan Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy ktorych ICUR w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci, wynosza odpowiednio [ EGcGcTcNcNGNGNGGEGEGE

Wspotczynnik ICER okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania NIV zamiast
0BS wynosi . 2 zatem znajduje sie ponizej aktualnej wartosci progu optacalnosci w Polsce. W
przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy ktdrych
ICER w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci, wynoszg

odpowiednio [N
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e Whnioski koncowe

W poréwnaniu z obserwacjg pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wigze sie z dodatkowymi kosztami i
efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ znajduje sie
znacznie ponizej obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci. Wyniki wskazujg zatem na wysokg optacalnosé
interwencji ocenianej. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem
we wnioskowanym wskazaniu umozliwi pacjentom w stadium 1IB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego
leczenia uzupetniajacego, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania — obecnie u pacjentéw w stadium [IB i [IC

po resekcji stosuje sie jedynie obserwacje.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentéw w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton
$luzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami

postepowania u takich pacjentéw.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Pacjenci w wieku =12 lat z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania IIB i [IC
po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujgcy sie do terapii adiuwantowej i spetniajgcy

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 KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy klinicznej
[2], w ktérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 badanie — CheckMate 76K, ktére stanowito
wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong, randomizowang probe kliniczng Il fazy (typ badania IIA wg
AOTMIT), ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa NIV z obserwacjg pacjenta
(czyli placebo w badaniu, OBS/PLC) w terapii adiuwantowej pacjentéw w wieku 212 lat z czerniakiem
w stadium IIB lub 1IIC po catkowitej resekcji. Kryteria wigczenia do badania spetnito 790 pacjentow
przydzielonych do dwéch grup w stosunku 2:1, tj. 526 pacjentéw do ramienia NIV oraz 264 pacjentow
do ramienia OBS/PLC.

W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotng statystycznie przewage NIV nad OBS/PLC,
odpowiadajgcym aktualnej praktyce klinicznej polegajgcej na podejsciu ,watch and wait’, odnosnie do
wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby. Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana
stosowaniem NIV w poréwnaniu z OBS/PLC wynosita 47% (HR 0,53 [0,40; 0,71]). Mediana przezycia
wolnego od nawrotu choroby wsréd osob leczonych NIV nie zostata osiggnieta, a w przypadku
stosowania OBS/PLC wynosita 36 mies. O wysokiej skutecznosci dziatania niwolumabu we
wnioskowanej populacji swiadczy takze wydtuzenie przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych w
grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej niwolumabem wigzato sie z istotng statystycznie 38-

procentowg (HR 0,62 [0,43; 0,89]) redukcjg ryzyka przerzutéw odlegtych w poréwnaniu z OBS/PLC
(2].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] 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 rownorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie —
nalezy wéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztow — dopuszcza sie wowczas przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W $wietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci NIV w poréwnaniu z
OBS/PLC, zaden z wymienionych przypadkoéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz
analiza kosztdéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
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.
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Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5],
analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng. Wybrana metodyka analizy

opfacalnosci jest zatem zgodna z ww. rozporzadzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane CheckMate 76K
poréwnujgce bezposrednio NIV i OBS/PLC oraz dowodzgce wyzszosci interwencji ocenianej nad
technologiami alternatywnymi. W konsekwencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych [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 wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow 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,
LvsK QALYL—QALK(’

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.

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



2.2.

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

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 [5], 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 sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [7], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny [7] zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Dla rozwazanego problemu
zdrowotnego wykorzystano model semi-Markowa (SMM, ang. semi-Markov model). llustracje struktury
modelu SMM przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1). Model poréwnuje terapie
adiuwantowg niwolumabem z obserwacjg pacjenta (w modelu oznaczona jako routine surveillance) i
obejmuje 4 stany zdrowia:

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

e nawro6t lokoregionalny (LR, ang. locoregional recurrence),

e nawr6t odlegly (DR, ang. distant recurrence),

e zgon (ang. death) [7].

Rysunek 1.
Struktura modelu

e w7 - =
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Model SMM uznano za najbardziej odpowiedni dla rozwazanego problemu decyzyjnego, ze wzgledu
na brak danych OS z badania CheckMate 76K (do tej pory nie opublikowano wynikéw dotyczgcych
przezycia catkowitego pacjentow [2]). Struktura 4 stanéw zdrowia w modelu pozwolita réwniez na

uchwycenie réznic prognostycznych LR i DR w przezyciu catkowitym [7].

Istniejg opublikowane dowody na to, ze poprawa przezycia bez nawrotu choroby (RFS, ang.
recurrence-free survival) obserwowana w przypadku terapii adiuwantowych w czerniaku w stadium
I/lll przektada sie na poprawe OS [8-11]. W zwigzku z tym uzasadnione jest stwierdzenie, ze

podobng zalezno$¢ mozna zaobserwowacé w przypadku stadium IIB/C [7].

W przeciwienstwie do podejscia opartego na modelu typu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned
survival model), model semi-Markowa pozwala na testowanie roznych zrddet i zatozen zwigzanych z
przejsciem pacjentéw ze stanéw LR i DR oraz na odzwierciedlenie efektéw leczenia kolejnymi
terapiami podawanymi w momencie nawrotu. LR i DR sg uwazane za zasadniczo rézne pod
wzgledem efektow zdrowotnych i kosztéw. Populacje pacjentéw z LR i DR majg réwniez dostepne w
praktyce klinicznej rézne opcje dalszego leczenia. Pacjenci doswiadczajacy LR sg zwykle leczeni
chirurgicznie lub radioterapig, a nastepnie adiuwantowqg terapig systemowsg, podczas gdy pacjenci
doswiadczajgcy DR sg leczeni gtéwnie terapig systemowg [12, 13]. W zwigzku z tym struktura modelu
z 4 stanami zdrowia w zostata uznana za preferowane podejscie, poniewaz pozwolita na modelowanie
réznych kosztow i wynikow zdrowotnych w zaleznosci od rodzaju nawrotu choroby (LR i DR). Taka
struktura zostata zatwierdzona przez ekonomistow zdrowia i ekspertéw klinicznych na etapie

konstrukcji oryginalnego modelu [7].

Wykorzystanie struktury SMM jest szeroko akceptowane w adiuwantowych wskazaniach
onkologicznych, w tym czerniaku w stadium 1IB/C przez agencje oceny technologii medycznych na

catym swiecie [7].
W modelu przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszaca 1 tydzieh, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne koszty i

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

Populacja docelowa
Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku 212 lat z czerniakiem skory lub bton $luzowych

w stadium zaawansowania IIB i IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujacy sie do

terapii adiuwantowej i spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii

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

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [5], analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej pfatnika i

pacjentow przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

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

wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

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 - populaciji
pacjentéw). 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 [4], 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 efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow 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 ktérych przebieg leczenia ma wptyw na dtugos¢ przezycia

pacjentow, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.
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Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od nawrotu (RFS, ang. recurrence-free survival),
e czas do pierwszego zdarzenia po wystgpieniu nawrotu lokoregionalnego (ang. time-to-first
subsequent event from locoregional recurrence),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) u pacjentow z nawrotem odleglym (DR, ang.
distant recurrence),
e czas trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

o wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2.

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 standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania
klinicznego CheckMate 76K oraz odnalezionych zrédet danych. Spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie danych z doniesien naukowych

odnalezionych w sposéb systematyczny.

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 monitorowania stanéw zdrowia RF, LR i DR,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych 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 zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

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 konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien. Struktura modelu

uwzglednia korekte potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci 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 efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci 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 jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
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 opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 190 380 zi [14].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

2.13. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, 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.
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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
(réznica 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 (190 380 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

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

o dla odsetkdéw (np. odsetek kobiet oraz odsetkow pacjentéw leczonych operacyjnie, radioterapig
lub terapig systemowg w stanach LR i DR w obu ramionach), 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;

o dla odsetkéw stosowania poszczegolnych schematéw kolejnej linii — adiuwantowego leczenia
systemowego w stanie LR i | linii leczenia systemowego DR w obu ramionach przyjeto rozkiad
beta na odcinku [0; 1]. Wartosci w ten sposdb uzyskane nastepnie normalizowano tak, aby
suma rozktadu terapii wynosita 100%; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

e dla masy ciata, powierzchni ciala, liczby wizyt i badan monitorujgcych stan zdrowia pacjenta
oraz S$redniego czasu trwania kolejnej linii leczenia przyjeto rozktad gamma; zmienne
modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyjac¢ wartosci od 0 do nieskofczonosci, rozktad
jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujacy bardzo wysokie wartosci;

o dla parametréw krzywych przezycia wolnego od nawrotu, czasu do pierwszego zdarzenia po
wystgpieniu  nawrotu lokoregionalnego oraz przezycia catkowitego zastosowano
wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami krzywych;
przyjecie takiego rozkfadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztalcenia krzywej i uzyskania
wynikéw mato prawdopodobnych;

¢ dla sredniego wejsciowego wieku pacjentow przyjeto rozktad normalny [15].
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e zalozenia dotyczacego redukcji ryzyka nawrotu,
e rozkiadu krzywych okreslajgcych przezycie wolne od nawrotu w ramieniu NIV oraz OBS,
e metodyki ekstrapolacji krzywych RFS,
e rozktadu zdarzen RFS na LR, DR i zgon,
e rozkiadu krzywej czasu do pierwszego zdarzenia po LR,
e rozktadu krzywych przezycia catkowitego po DR,
e podziatu stanu DR na podstany ,przed progresja” i ,po progres;ji”,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e odsetkdw i rozktaddéw terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia,
e dawkowania immunoterapii,
¢ dawkowanie dakarbazyny,
e uwzglednienia kosztéw badanh diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresji PD-L1 oraz
BRAF.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W modelu uwzgledniono nastepujace parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
* S$redni wiek pacjentéw,
e odsetek kobiet,
e masa ciata,

e powierzchnia ciata.

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej. Z tego powodu wartoéci wejsciowe dla
wieku, odsetka kobiet oraz masy ciata przyjeto, jak w modelu oryginalnym, zgodnie z charakterystyka
pacjentéw wigczonych do badania CheckMate 76K [7]. W celu wyznaczenia $redniej powierzchni ciata
wykorzystano dane z badania CheckMate 76K [7] dotyczace sredniej masy ciata pacjentéw z populacji
docelowej (84,7 kg) oraz dane dotyczace sredniego wzrostu populacji Polski opublikowane przez GUS
w raporcie na temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku [16] (Tabela 1 — najnowsze
opublikowane dane przez GUS dotyczace $redniego wzrostu, w publikacjach na temat stanu zdrowia
ludnosci Polski w 2014 i 2019 roku dla populacji dorostej raportowano indeks masy ciata, natomiast
nie prezentowano danych dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).

Tabela 1.
Sredni wzrost populacji Polski — dane GUS 2009

Sredni wzrost (cm)

Grupa wiekowa (lata)

Mezczyzni Kobiety

12 155 155
13 161 159
14 168 162
15-19 176 163
20-29 177 166
30-39 180 166
40-49 178 165
50-59 176 164
60-69 175 162
70-79 173 162
80 lat i wiecej 172 161
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3.2.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

W celu oszacowania S$redniego wzrostu w populacji Polski na podstawie powyzszych danych,
przyjeto, ze wiek populacji chorych na czerniaka ma rozktad normalny ze srednig wynoszaca 59,7 lat i
odchyleniem standardowym réwnym 13,8 lat oraz uwzgledniono odsetek kobiet na poziomie 38,9%
zgodnie z charakterystyka pacjentow bioracych udziat w badaniu CheckMate 76K [7].

Srednia powierzchnie ciata w podgrupach w zaleznosci od pici wyznaczono, korzystajac ze wzoru

Mostellera danego formuta:

3600

gdzie:
e P —powierzchnia ciata w m2,
e W —$redni wzrost w cm,

e M - Srednia masa masa ciata w kg w podgrupach.

Wartosci uwzglednione w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 2).

(T:?\:tralaitzérystyki poczatkowe populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie
Parametr Wartosé (SE) Zrédto
Wiek [lata] [
Odsetek kobiet [%] 38,9% (1,7%) Badanie CheckMate 76K [7]
Masa ciata [kg] [
Powierzchnia ciata [m?] [ ] Badanie CheckMate 76K [4], dane GUS [16]

SE - biad standardowy (ang. standard error)
a) przyjeto na poziomie 10%

Efektywnosé interwenc;i

Efektywno$¢ interwencji ocenianej oraz komparatora przyjeto na podstawie danych zawartych w
modelu globalnym [7]. Skuteczno$é zostata okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od nawrotu (RFS, ang. recurrence-free survival),

e czasu do pierwszego zdarzenia po LR (ang. time-to-first subsequent event from LR),

e przezycia catkowitego po DR (ang. survival-from-DR),

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

Przezycie wolne od nawrotu dla ramion NIV oraz OBS moze by¢ okreslone w modelu ekonomicznym
na 3 sposoby:
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1. na podstawie wynikéw 2-krokowej metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis)
uwzgledniajgcej zmienne w czasie efekty leczenia (ang. time-varying) oraz wykorzystujgcej siec¢
ztozong 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 niezaleznego 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 uwzglednienia statej wartosci wspotczynnika hazardu
(HR, ang. hazard ratio) okreslonego 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 uwzglednieniem danych
dla OBS/PLC z badania KEYNOTE-716 jako punku odniesienia zostata wskazana jako preferowana i
uwzgledniona w analizie podstawowej przez autoréw modelu [7]. Jednakze koniecznos¢ zastosowania
takiej metodyki w modelu globalnym wynikata z dodatkowego uwzglednienia terapii adiuwantowej
pembrolizumabem jako komparatora (oprécz obserwacji pacjenta) dla terapii adiuwantowej
niwolumabem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak refundacji terapii pembrolizumabem w
rozwazanej populacji docelowej w warunkach polskich [18], terapia ta nie stanowi komparatora dla
NIV niniejszej analizie. W konsekwencji uznano metodyke NMA za niewlasciwg do zastosowania w
niniejszej analizie ze wzgledu na uwzglednienie w sieci pembrolizumabu, podczas gdy dostepne
badanie kliniczne CheckMate 76K zawiera poréwnanie bezposrednie wszystkich interwencji
rozwazanych w niniejszej analizie, tj. NIV z OBS/PLC (obserwacjg pacjenta), a jego dane sa
wystarczajgce do okreslenia RFS w analizie. Przezycie wolne od nawrotu choroby stanowito
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CheckMate 76K. Zgodnie ze stanem danych na kwiecien
2023 r., mediana czasu obserwacji w tym badaniu wyniosta 23,49 msc w ramieniu NIV i 23,05 msc w
ramieniu OBS/PLC. Ostatecznie w ramach analizy podstawowej uwzgledniono niezalezne
modelowania krzywych Kaplana-Meiera dla ramion NIV i OBS/PLC z badania CheckMate 76K. W celu
przetestowania alternatywnej metodyki ekstrapolacji RFS, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
RFS_M) krzywa w ramieniu NIV okreslono poprzez zastosowanie statego HR wyznaczonego na
podstawie NMA do krzywej OBS/PLC.

Na podstawie krzywej RFS okreslane jest prawdopodobienstwo opuszczenia stanu RF w danym
cyklu. W celu okreslenia, do ktorego stanu trafi pacjent po opuszczeniu stanu RF (LR, DR czy ,zgon”)
wykorzystano dane o catkowitej liczbie pierwszych zdarzen RFS raportowanych w badaniu
CheckMate 76K [7].

Biorgc pod uwage dostepny okres obserwacji oraz stosunkowo niewielkg liczbe dotychczasowych
nawrotow w badaniu CheckMate 76K uznano, ze dane te nie sg wystarczajgce do okreslenia przejs¢
pacjentow ze stanu LR w modelu ekonomicznym [7]. Warto$ci prawdopodobienstw przejs¢ dla stanu

LR w modelu wyznaczono na podstawie danych od pacjentéw z czerniakiem w stadium [IB/IIC
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zidentyfikowanych w amerykanskiej bazie danych Flatiron Health, tworzgc punkt zliozony punkt
koncowy obejmujacy nawrét odlegly (DR) i zgon — ,czas do pierwszego zdarzenia po LR”. Zostat on
zdefiniowany jako czas od LR do DR lub do zgonu, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczeéniej [7].
Zatozono, ze prawdopodobienstwa przejS¢ ze stanu zdrowia LR sg niezalezne od leczenia
adiuwantowego oraz ze sg takie same dla pacjentow leczonych NIV oraz dla OBS. Skumulowane
dane z bazy Flatiron Health zostaly w kolejnym kroku wykorzystane do okreslenia do ktérego stanu

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

Stan zdrowia DR zostat dodatkowo podzielony na podstany ,przed progresjg” i ,po progresji’. Zgodnie
z zatozeniami oryginalnego modelu [7] w analizie podstawowej Sredni czas spedzony przez pacjenta
w stanie ,przed progresjg” utozsamiono ze $rednim czasem trwania terapii | linii leczenia
systemowego w stanie DR wyznaczonym na podstawie przyjetego rozktadu terapii stosowanych w |
linii leczenia (por. rozdz. 3.5.1) oraz $rednich czaséw trwania leczenia dla poszczegdlnych schematow
(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 dotyczgcych czasu do
pierwszego zdarzenia po LR przy uzyciu siedmiu modeli parametrycznych (szczegoty w dalszej czesci
rozdziatu). Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji danych dokonano na podstawie statystyk
zgodnosci dopasowania — wspétczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz wspotczynnik
BIC (ang. Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, oceny
poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze, o ile byty dostepne,
odpowiednich danych zewnetrznych. Szczegdty przeprowadzonych ekstrapolacji przedstawiono w
rozdziatach 3.2.113.2.2.

W modelu zatozono, ze pacjenci, ktorzy pozostajg w stanie zdrowia RF lub LR przez co najmniej 5 lat
sg uznawani za wyleczonych. Zatozono, ze po 5 latach pozostawania w stanie zdrowia RF / LR bez
zdarzen, prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu / DR lub zgonu zaczyna liniowo sie zmniejsza¢ az
do osiggniecia 95% wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia 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 wrazliwo$ci uwzgledniono natychmiastowg redukcje ryzyka wystgpienia nawrotu / DR
lub zgonu o 95% po 10 latach przebywania w stanie RF lub LR (scenariusz FC_1) oraz brak
uwzglednienia jakiejkolwiek redukcji ryzyka nawrotu (brak zatozenia o wyleczeniu pacjentéw) przez

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

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na
podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej (NMA) dla | linii leczenia przerzutowego czerniaka [7].
Podejscie to pozwolito na zréznicowanie prawdopodobienstwa przejscia w zaleznosci od rozkiadu
kolejnych linii leczenia zaawansowanego czerniaka dla kazdego z ramion leczenia. Szczegoly

oszacowan przedstawiono w rozdziale 3.2.3.
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3.2.1. Przezycie wolne od nawrotu (RFS)

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
RFS dla NIV, OBS/PLC oraz sume parametréw AIC i BIC dla obu ramion (Tabela 3).

Tabela 3.
Parametry AIC i BIC modelowania RFS z badania CheckMate 76K
Rozktad AlC BIC
NIV
Wyktladniczy 1138,16 114243
Weibulla 1138,22 1146,76
Gompertza 1138,51 1147,05
Gamma 1138,28 1146,81
Log-logistyczny 1 138,60 114713
Log-normalny 1143,35 1151,88
Uogolniony gamma 1139,76 1148,29

OBS/PLC (Obserwacja pacjenta)

Wykladniczy 833,74 837,31
Weibulla 834,32 841,47
Gompertza 835,69 842 84
Gamma 833,82 840,97
Log-logistyczny 832,51 839,66
Log-normalny 828,69 835,84
Uogolniony gamma 830,70 837,85

Suma wartosci dla obu ramion

Wyktadniczy 1971,90 1979,74
Weibulla 1972,54 1988,22
Gompertza 1974,20 1989,88
Gamma 1972,10 1987,78
Log-logistyczny 197111 1986,79
Log-normalny 1972,04 1987,72
Uogolniony gamma 1 970,46 1986,14

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od nawrotu w
ramionach NIV oraz OBS/PLC oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne ([ [ [ |} T

b
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Najlepiej dopasowanym rozktadem do danym z badania CheckMate 76K biorac pod uwage sume

wartosci AIC w obu ramionach jest rozktad uogolniony gamma. W celu uwzglednienia jak najbardziej

realistycznej ekstrapolacji RFS dane prognozowane dla OBS/PLC w poszczegélnych rozktadach

parametrycznych poréwnano z dostepnymi danymi obserwacyjnymi RWD (ang. real-world data):

United States Oncology Network (USON) [19] — w badaniu tym dostepne byty 5-letnie i 10-letnie
dane RFS dla 567 pacjentéw z czerniakiem skory w stopniu 1B lub 1IC leczonych w latach 2008—
2017 w klinikach onkologicznych w USA. Mediana okresu obserwacji pacjentéw od resekciji
czerniaka do zgonu, ostatniej wizyty lub momentu zakonczenia zbierania danych wyniosta 38,8
miesigca (data cut-off. 31 grudnia 2020 r.);

Cancer Registry Norway (CRN) [20] - retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce 4 339
dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry w stopniu zaawansowania zIIB, z wytgczeniem pacjentéw
z czerniakiem w stopniu IV bez koniecznosci leczenia operacyjnego, zdiagnozowanych w Norwegii
od stycznia 2008 r. do grudnia 2018 r. W badaniu dostepne byty 5-letnie i 10-letnie dane RFS dla
pacjentéw z czerniakiem skéry w stopniu IIB lub IIC;

New York University Langone Health Interdisciplinary Melanoma Cooperative Group (IMCG) [21] -
w ramach tego prospektywnego badania dostepne byty 5-letnie dane RFS dla 1 315 pacjentéw z
USA z czerniakiem w stadium I-1ll, w tym pacjentéw w stadium 1B i [IC. Celem tego badania byto
poréwnanie klasyfikacji pacjentéw do stadidéw wedtug kryteridw AJCC7 i AJCC8 w chwili

rozpoznania czerniaka (Tabela 4).

Tabela 4.
Poréwnanie ekstrapolowanych danych RFS dla OBS/PLC z badania CheckMate 76K z wynikami badann RWD

. Wartosc¢ krzywej RFS w punkcie czasowym
Zrodto danych RFS

1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat
Badanie RWD - USON [19] 70,3% 45.4% 28,8%
Badanie RWD - CRN [20] 72,1% 52,4% 42.2%

Badanie RWD - IMCG [21]

Wyktadniczy
Weibulla
Ekstrapolacja
danych RFS dla Gomperiza
ramienia Gamma

CheckMate 76K -°g-logistyczny

OBS/PLC z
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Log-normalny
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Wartosci przezycia wolnego od nawrotu wynikajace z ekstrapolowanych krzywych parametrycznych

znajdujg sie ponizej odsetkédw raportowanych w badaniach RWD. Z tego powodu w celu

uwzglednienia jak najbardziej wiarygodnych klinicznie danych w analizie podstawowej zastosowano
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rozktad generujacy najwyzsze wartosci RFS w ramieniu OBS/PLC, tj. rozktad log-normalny. W
ramieniu NIV uwzgledniono taki sam rozktad, jak dla OBS/PLC. W ramach scenariusza RFS_D
analizy wrazliwosci przetestowano uwzglednienie najlepiej dopasowanego rozktadu pod wzgledem

sumy AIC, tj. uogdlnionego gamma (Tabela 5).

W ramach scenariusza RFS_M w celu wygenerowania krzywej RFS dla NIV, do ekstrapolowanej
krzywej w ramieniu OBS/PLC zostat zastosowany wspoétczynnik hazardu (HR) dla RFS wyznaczony
na podstawie przeprowadzonego na potrzeby oryginalnego modelu NMA, ktéry wyniést | NGz

I (7] (Tabela 5).

Tabela 5.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — RFS dla NIV oraz OBS
Scenariusz NIV OBS/PLC (obserwacja pacjenta)
Ekstrapolacja krzywej Kaplana-Meiera z Ekstrapolacja krzywej Kaplana-Meiera z
Analiza podstawowa badania CheckMate 76K — rozkiad badania CheckMate 76K — rozktad
log-normalny log-normalny
Ekstrapolacja krzywej Kaplana-Meiera z Ekstrapolacja krzywej Kaplana-Meiera z
Scenariusz RFS_D badania CheckMate 76K — rozktad uogolniony badania CheckMate 76K — rozktad uogolniony
gamma gamma
) Ekstrapolacja krzywej Kaplana-Meiera z
Scenariusz RFS_M Na podstawie RFS OBS/PLC skorygowanego badania CheckMate 76K — rozktad
przez HR (I log-normalny

W celu okre$lenia, czy zdarzenie wystepujace zgodnie z krzywa przezycia wolnego od nawrotu
choroby jest nawrotem lokoregionalnym, nawrotem odlegtym, czy zgonem, wykorzystano dane o
rozktadzie pacjentow ze wzgledu na te stany wséréd pacjentdéw, u ktérych wystapit nawrét w badaniu
CheckMate 76K [7] (Tabela 6). W analizie podstawowej, zgodnie z modelem oryginalnym [7],
wykorzystano skumulowane dane dla obu ramion w badaniu CheckMate 76K. W analizie wrazliwosci
(scenariusz RFS_TP) dla NIV i OBS uwzgledniono odrebne odsetki na podstawie danych z
odpowiednich ramion z badania CheckMate 76K (Tabela 7).

Tabela 6.
Rozklad zdarzen RFS w badaniu CheckMate 76K

Lacznie w obu

Parametr NIV OBS/PLC e e

Wielkos¢ proby pacjentow w badaniu CheckMate 76K [ | || [
Liczba pacjentow, :akv:?gzz I\:z;tql&l: ;\;:lr:ot lokoregionalny, - . -
Liczba pacjentow, u ktorych wystapit nawroét lokoregionalny B [ | B
Liczba pacjentow, u ktorych wystapit nawrot odlegty [ | [ | [ |
Liczba pacjentow, u ktorych wystapit zgon [ | [ | [ |

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit nawrét lokoregionainy | NN I e

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét odlegty I I e

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit zgon I ] I
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Tabela 7.
Rozklad zdarzen RFS na LR, DR i zgon — wartosci przyjete w analizie

Parametr NIV OBS

Analiza podstawowa (skumulowane dane z obu ramion badania CheckMate 76K)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapi nawrot lokoregionalny

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapi nawrot odlegly

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapi zgon

Scenariusz RFS_TP (dane dla poszczegolnych ramion z badania CheckMate 76K)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapi nawrot lokoregionalny

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapi nawrot odlegly

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapi zgon

3.2.2. Czas do pierwszego zdarzenia po LR

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywej Kaplana-Meiera czasu do pierwszego zdarzenia po LR okreslonej na podstawie danych
Flatiron Health (Tabela 8).

Tabela 8.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu do pierwszego zdarzenia po LR
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 1 198,90 1202,40
Weibulla 1200,90 1207,90
Gompertza 1197,70 1204,70
Gamma 1200,70 1207,70
Log-logistyczny 1 190,40 1 197,40
Log-normalny 1 184,60 1191,70
Uogolniony gamma 1185,20 1195,70

Ekstrapolacje otrzymane na podstawie powyzszych rozktadéw i obserwowang krzywa Kaplana-Meiera

z danych Flatiron Health przedstawiono na ponizszym wykresie ([ ).
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Najlepiej dopasowanym modelem parametrycznym jest rozktad log-normalny i zostat uwzgledniony w
ramach analizy podstawowej. W ramach scenariusza FSE_LR analizy wrazliwosci uwzgledniono drugi

w kolejnosci pod wzgledem dopasowania rozktad uogélniony gamma.

lzzzlgn?;awanie rozkladow uwzglednionych w analizie — czas do pierwszego zdarzenia po LR
Scenariusz Rozkiad
Analiza podstawowa Log-normalny
Scenariusz FSE_LR Uogo6lniony gamma

W celu okreslenia, czy pacjent po osiagnieciu punktu korncowego ,czas do pierwszego zdarzenia po
LR” trafia do stanu DR czy ,zgon”, wykorzystano rozktad tych zdarzen wsréd pacjentéw, u ktérych
wystapit nawrét odlegtly lub zgon po LR z bazy danych Flatiron Health [7] (Tabela 10).

Tabela 10.
Rozkiad zdarzen "czas do pierwszego zdarzenia po LR", baza danych Flatiron Health
Parametr Wartosé Zrédio
Wielkosé proby pacjentéw LR [ |

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit nawrét odlegly lub zgon po LR
Na podstawie

danych Flatiron

lokoregionalnym

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon po wystapieniu nawrotu
lokoregionalnego

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit nawrét odlegly po nawrocie I Health [7]
|
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3.2.3. Przezycie catkowite (OS) po DR

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na
podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) dla | linii leczenia
przerzutowego czerniaka [7]. Podejscie to pozwolito na zréznicowanie prawdopodobiehstwa przejscia
w zaleznosci od rozkfadu kolejnych linii leczenia zaawansowanego czerniaka dla kazdego z ramion
leczenia. W modelu oryginalnym rozktad kolejnych linii leczenia zaczerpnieto z badania CheckMate

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

wykorzystano |
N, . rozdz. 3.5.1.1.2).

W modelu oryginalnym uwzgledniono nastepujgce terapie | linii leczenia czerniaka przerzutowego:
e niwolumab,
e ipilimumab,
e pembrolizumab,
e niwolumab + ipilimumab,
e niwolumab + relatlimab,
e dabrafenib + trametynib,
¢ enkorafenib + binimetynib,
e wemurafenib + kobimetynib,
e dabrafenib,
e wemurafenib,

e dakarbazyna.

Ipilimumab w monoterapii, dabrafenib w monoterapii oraz wemurafenib w monoterapii nie sg obecnie
refundowane w Polsce w leczeniu | linii czerniaka zaawansowanego [18], w zwigzku z tym nie

uwzgledniono ich w obliczeniach obejmujgcych warunki polskie.

Zbudowang na potrzeby modelu sie¢ NMA dla terapii pierwszej linii czerniaka przerzutowego

przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 2).
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BIN — binimetynib 45 mg dwa razy dziennie; COB — kobimetynib; DAB — dabrafenib 150 mg dwa razy dziennie; DTIC — dakarbazyna 1000 mg/m2;
ENC 300 - enkorafenib 300 mg raz dziennie; ENC 450 — enkorafenib 450 mg raz dziennie; IPI 3 — ipilimumab 3 mg/kg ; NIVO 1 — niwolumab
1 mg/kg; NIVO 3 — niwolumab 3 mg/kg; PEM — pembrolizumab 200 mg lub 10 mg/kg; TRAM — trametynib 2 mg raz dziennie; VEM — wemurafenib
960 mg

W analizie NMA wykorzystano metody przedstawione w publikacji Cope 2020 [24]. Parametryczne
krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla kazdego ramienia w sieci przy uzyciu
siedmiu modeli parametrycznych, a nastepnie okreslono réznice w parametrach krzywych
wykorzystujgc krzywa dla dakarbazyny jako punkt odniesienia dla pozostatych krzywych. Wyboru
najlepszej metody ekstrapolacji danych dla wszystkich terapii dokonano na podstawie statystyk
zgodnosci dopasowania — wspotczynnika AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz wizualnej oceny
poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym rozwazanych rozktadéw. W
celu oszacowania bezwzglednego przezycia catkowitego w czasie dla kazdej terapii, wykorzystano
zmienne w czasie efekty leczenia (ang. time-varying) zastosowane w odniesieniu do ekstrapolowanej
referencyjnej krzywej OS dla dakarbazyny.

Ponizej dla kazdej z rozwazanych funkcji parametrycznych zestawiono wartosci sum wartosci AIC dla

wszystkich terapii z sieci NMA (Tabela 11).

;ﬁlr):zlaapg.ametréw AIC modelowania przezycia catkowitego we wszystkich ramionach

Rozkiad Suma AIC

Wykladniczy 35841,29

Weibulla 35614,85

Gompertza 35 089,66

Gamma 35 689,94

Log-logistyczny 35 042,00

Log-normalny 34 900,92
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Rozkiad Suma AIC

Uogoélniony gamma 34 687,91

Najmniejszg wartoscig sumy AIC charakteryzuje sie rozktad uogélniony gamma i zostat wybrany jako
najlepiej dopasowany (analiza podstawowa). W analizie wrazliwosci testowano drugi najlepiej
dopasowany rozktad — log-normalny (OS1) oraz rozktad wybrany do analizy wrazliwosci w modelu
globalnym [7] — wykfadniczy (OS2) (Tabela 12).

lzzt::ng;uanie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite po DR
Scenariusz Rozkiad
Analiza podstawowa Uogo6lniony gamma
Scenariusz 0OS1 Log-normalny
Scenariusz 0S2 Wyktadniczy

Ogolne przezycie catkowite po nawrocie odlegtym w ramieniu NIV i OBS uwzglednione w modelu
obliczone jest jako $rednia z krzywych przezycia zwigzanego z kazda opcja terapeutyczng leczenia
przerzutowego czerniaka wazonej rozktadem tych terapii w | linii leczenia w stanie DR. Krzywa
przezycia catkowitego przy uwzglednieniu rozktadu uogdlnionego gamma dla kazdej opcji
terapeutycznej przedstawiono na wykresie ponize; ().

Zagregowane przezycie catkowite po DR dla NIV i OBS przy uwzglednieniu rozktadu uogélnionego
gamma przedstawiono na kolejnym wykresie (Wykres 5). Rozktad kolejnych linii w scenariuszu

podstawowym okreslono na podstawie | (o'
rozdz. 3.5.1.1.2).
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Stan zdrowia DR zostat dodatkowo podzielony na podstany ,przed progresja” i ,po progresji’. Zgodnie
z zatozeniami oryginalnego modelu [7] w analizie podstawowej $redni czas spedzony przez pacjenta
w stanie ,przed progresjg” utozsamiono ze $rednim czasem trwania terapii | linii leczenia
systemowego w stanie DR w ramieniu NIV ([l Tabela 13, wyznaczony na podstawie
przyjetego rozktadu terapii stosowanych w | linii leczenia — rozdz. 3.5.1 oraz $rednich czaséw trwania
leczenia dla poszczegolnych schematéw — rozdz. 3.5.4), ktéry nastepnie odniesiono do catkowitego
czasu spedzonego przez pacjentéw w stanie DR w ramieniu NIV wynikajacego z modelu ([ ).
Na tej podstawie przyjeto, ze pacjenci w stanie DR spedzaja [} czasu w stanie ,bez progresji” i |}
— w stanie ,po progresji”. Wartosci te przyjeto zaréwno dla interwencji ocenianej, jak i komparatora
rozwazanego w analizie. |
I - c<nto\  trafiajacych do stanu DR w ramieniu NIV jest

poddawanych | linii leczenia systemowego (por. rozdz. 3.5.1). Brak uwzglednienia tego odsetka do
wyznaczenia $redniego czasu ,bez progresji” w stanie DR jest rownoznaczne z zatozeniem, ze
pacjenci niestosujacy leczenia systemowego przebywajg w stanie ,bez progresji” tak samo dtugo, jak

pacjenci stosujacy leczenie systemowe.

Tabela 13.
Sredni czas trwania leczenia 1 linii w stanie DR

Odsetek pacjentow stosujacych Sredni czas trwania leczenia

Schemat terapie w | linii leczenia DR * I linii w stanie DR (msc)

I linia DR po NIV
Niwolumab w monoterapii - 6,50
Pembrolizumab w monoterapii [ 4,96
Niwolumab + ipilimumab [ ] 2,76
Relatlimab + niwolumab | 8,30
Dabrafenib + trametynib [ 11,00
Enkorafenib + binimetynib - 11,77
Wemurafenib + kobimetynib [ ] 9,20
Dakarbazyna w monoterapii [ 2,10
Sredni czas leczenia 1 linii w stanie DR ||

| linia DR po OBS
Niwolumab w monoterapii [ 6,50
Pembrolizumab w monoterapii [ 4,96
Niwolumab + ipilimumab [ ] 2,76
Relatlimab + niwolumab [ 8,30
Dabrafenib + trametynib [ 11,00
Enkorafenib + binimetynib [ 11,77
Wemurafenib + kobimetynib [ 9,20
Dakarbazyna w monoterapii | ] 2,10
Sredni czas leczenia 1 linii w stanie DR [ ]
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a) uwzgledniono rozktad po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia adiuwantowego

Dodatkowo w ramach scenariusza DR_pp1 analizy wrazliwo$ci do wyznaczania podziatu stanu DR na
podstany ,przed progresja” i ,po progresji” na sredni czas trwania leczenia | linii w stanie DR po NIV
dodatkowo natozono odsetek pacjentéw stosujacych | linie leczenia systemowego w stanie DR (],
por. rozdz. 3.5.1). Jest to scenariusz skrajny, poniewaz zaktada, ze pacjenci niestosujacy | linii
leczenia systemowego w stanie DR od razu po wystapieniu nawrotu odlegtego trafiajg do podstanu
,PO progresji’, co najprawdopodobniej odbiega od rzeczywistego przebiegu choroby. Ze wzgledu na
brak odpowiednich danych niemozliwe jest okreslenie wiasciwego czasu trwania przezycia bez
progresji u pacjentéw nieleczonych systemowo po wystapieniu nawrotu odlegtego, a scenariusz

DR_pp1 ma na celu zbadanie wptywu tej niepewnosci na wyniki analizy.

Dodatkowo w ramach scenariusza DR_pp2 odsetki podziatu stanu DR na podstany ,przed progresjg” i
,pO progresji” w ramieniu OBS wyznaczono w sposéb odrebny do odsetkéw dla NIV, w sposob
analogiczny, przy wykorzystaniu odpowiednich danych dla OBS ($redni czas leczenia 1 linii w stanie
DR po OBS: | - Tabela 13; catkowity czas spedzony przez pacjentéw po OBS w stanie DR

wynikajacy z modelu: | EGzNG).

W tabeli ponizej zestawiono odsetki podziatu stanu DR na podstany ,przed progresjg” i ,po progresji’
wynikajace z przyjetych danych i zatozen opisanych powyzej (Tabela 14).

Tabela 14.
Podziatu stanu DR na podstany ,,przed progresja” i ,,po progresji”

Odsetek czasu spedzonego w stanie DR

Interwencja
Przed progresja Po progresji

Analiza podstawowa

NIV [ | [ |

OBS [ | |
Scenariusz DR_pp1

NIV [ | [

oBS [ ] [ ]
Scenariusz DR_pp2

NIV [ [ ]

oBS [ ] [ |

3.2.4. Smiertelnos¢ w populacji ogoinej

Biorgc pod uwage wiek pacjentéw populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy (por.
rozdz. 3.1, 2.5) w analizie przeprowadzono dostosowanie parametrycznych krzywych RFS, czasu do
pierwszego zdarzenia po LR i przezycia catkowitego po DR wyznaczonych w rozdz. 3.2.1, 3.2.2 i
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3.2.3. W tym celu zatozono, ze w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu w kazdym z
rozwazanych stanéw zdrowia jest nie mniejsze niz prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej
dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy. W celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu
pacjentdéw z populacji ogdlnej skorzystano z najnowszych danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego

(GUS) dotyczacych smiertelnosci w populacji ogolnej Polski w 2022 roku [25].

Analiza danych GUS dotyczgcych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2021 dla populacji w wieku
50-100 lat [25] (Sredni wiek pacjentow w analizie to - — por. rozdz.3.1) wskazuje, ze
Smiertelnos¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym poziomie, natomiast w
latach 2020-2021 zauwazy¢ mozna znacznie wyzsze prawdopodobienstwa zgonu (niezaleznie od pici
i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji zwigzanej z pandemig COVID-19
oraz wzrostu zgonoéw spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Dane z 2022 roku juz coraz
bardziej upodabniajg sie do sytuacji sprzed pandemii, dlatego ich wybér w analizie wydaje sie by¢

uzasadniony.

Wykres 6.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS
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Wykres 7.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS
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W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu przyjete w analizie, tj. dane GUS
dotyczace $miertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2022 roku [25] (Tabela 15).

;Zté:l:;:r.awdopodobieﬁstwo zgonu w populacji ogolnej (GUS 2022) - dane przyjete w analizie podstawowej
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,41% 0,33% 50 0,65% 0,24%
1 0,03% 0,03% 51 0,71% 0,26%
2 0,02% 0,02% 52 0,78% 0,29%
3 0,02% 0,02% 53 0,86% 0,32%
4 0,02% 0,01% 54 0,94% 0,36%
5 0,01% 0,01% 55 1,03% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,13% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,48%
8 0,01% 0,01% 58 1,34% 0,53%
9 0,01% 0,01% 59 1.47% 0,59%
10 0,01% 0,01% 60 1,60% 0,65%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,73%
12 0,01% 0,01% 62 1,92% 0,81%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
13 0,02% 0,02% 63 2,10% 0,89%
14 0,02% 0,02% 64 2,29% 0,98%
15 0,03% 0,02% 65 2,50% 1,08%
16 0,03% 0,02% 66 2,71% 1,18%
17 0,04% 0,03% 67 2,92% 1,29%
18 0,05% 0,03% 68 3,14% 1,41%
19 0,06% 0,03% 69 3,36% 1,54%
20 0,07% 0,03% 70 3,59% 1,69%
21 0,08% 0,03% 71 3,84% 1,86%
22 0,09% 0,03% 72 4.10% 2.05%
23 0,09% 0,03% 73 4.39% 227%
24 0,10% 0,03% 74 472% 2.50%
25 0,10% 0,03% 75 5,08% 277%
26 0,11% 0,03% 76 5.48% 3,07%
27 0,11% 0,03% 77 5.93% 3,40%
28 0,12% 0,04% 78 6,44% 3,79%
29 0,13% 0,04% 79 7,01% 4,23%
30 0,14% 0,04% 80 7,66% 4,75%
31 0,15% 0,04% 81 8,40% 5,36%
32 0,16% 0,05% 82 9,24% 6,07%
33 0,17% 0,05% 83 10,20% 6,91%
34 0,19% 0,06% 84 11,26% 7,87%
35 0,20% 0,06% 85 12,42% 8,95%
36 0,21% 0,07% 86 13,65% 10,15%
37 0,23% 0,07% 87 14,95% 11,45%
38 0,24% 0,08% 88 16,27% 12,83%
39 0,25% 0,08% 89 17,63% 14,29%
40 0,27% 0,09% 90 19,03% 15,83%
41 0,29% 0,10% 91 20,45% 17,44%
42 0,31% 0,11% 92 21,91% 19,13%
43 0,34% 0,12% 93 23,42% 20,89%
44 0,37% 0,13% 94 24,95% 22,72%
45 0,40% 0,14% 95 26,52% 24,60%
46 0,44% 0,16% 96 28,10% 26,51%
47 0,49% 0,18% 97 29,69% 28,43%
48 0,54% 0,19% 98 31,28% 30,36%
49 0,59% 0,21% 99 32,86% 32,26%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

100 34,42% 34,13%

3.2.5. Czas trwania leczenia (TTD)

Czas trwania leczenia NIV przyjeto na podstawie krzywej Kaplana-Meiera TTD (ang. time to treatment
discontinuation) z badania CheckMate 76K w ramieniu niwolumabu [22]. Zgodnie z projektem
proponowanego programu lekowego uwzgledniono, ze maksymalny czas trwania leczenia
adiuwantowego niwolumabem nie moze przekraczaé 12 miesiecy. Ze wzgledu na dojrzatos¢ danych
TTD w badaniu CheckMate 76K nie byto koniecznosci ekstrapolacji danych poza okres obserwacji.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
NIV (Wykres 8).

3.2.6. Podsumowanie

Na wykresach ponizej (Wykres 9, Wykres 10) przedstawiono rozktady pacjentéw w poszczegéinych
stanach zdrowia w horyzoncie czasowym analizy w ramieniu NIV i OBS wynikajgce z przyjetych

krzywych i zatozen opisanych w rozdziatach 3.2.1-3.2.5.
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_

3.3. Bezpieczenstwo

W celu wyodrebnienia zdarzen niepozgdanych do uwzglednienia w analizie, w pierwszym kroku
zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu wybrano zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u co
najmniej 5% pacjentow w badaniu CheckMate 76K, bez wzgledu na ciezko$¢é oraz stosowane
postepowanie terapeutyczne (NIV lub OBS/PLC). Dla tak okreslonej listy zdarzen niepozgdanych do

modelu zaimplementowano czestos¢ ich wystepowania w stopniu co najmniej 3 [7]. Czestosci zdarzen
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niepozadanych z badania CheckMate 76K dla NIV i OBS/PLC uwzglednione finalnie w analizie

przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. przyjeta w analizie
Zdarzenie niepozadane Niwolumab OBS/PLC
Bol stawow 0,19% 0,00%
Astenia 0,00% 0,00%
Biegunka 0,95% 0,00%
Suchos¢ w ustach 0,00% 0,00%
Zmeczenie 0,00% 0,38%
Nadczynnos¢ tarczycy 0,19% 0,00%
Niedoczynnos¢ tarczycy 0,00% 0,00%
Zwigkszenie ALT 0,76% 0,00%
Zwigkszenie AST 1,15% 0,38%
Zwiekszenie CPK 1,15% 0,00%
Reakcja zwigzana z infuzja 0,00% 0,00%
B6l migsni 0,00% 0,00%
Nudnosci 0,00% 0,00%
Swiad 0,19% 0,00%
Wysypka 0,76% 0,00%

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; CPK - fosfokinaza kreatynowa

Uzytecznosci standw zdrowia

3.4.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach badania klinicznego CheckMate 76K zebrane zostaty dane dotyczace jakosci zycia
pacjentéw przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L [22]. W niniejszej analizie, podobnie jak w

modelu oryginalnym [7], w celu oceny jakosci zycia pacjentéw z populacji docelowej w ramieniu NIV

oraz OBS wykorzystano dane z tego badania.

W obliczeniach wykorzystano otrzymane od Zamawiajgcego wartosci uzytecznoéci dla trzech stanéw
zdrowia: RF (brak nawrotu), LR (nawrét lokoregionalny) i DR (nawrét odlegly), wyznaczone metoda

najmniejszych kwadratéw na podstawie danych EQ-5D-5L z badania CheckMate 76K z

uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci [26] (Tabela 17).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 22



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IC

Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia — badanie CheckMate 76K, normy polskie
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE)
RF I
LR |
DR I

SE — biad standardowy

Poniewaz liczba obserwacji w badaniu dla pacjentéw z DR byta niska, nie bylo wystarczajgcych
danych do oszacowania uzytecznosci dla DR przed progresjg i po progresji. W celu zidentyfikowania
wartosci dla DR po progresji autorzy oryginalnego modelu wykorzystali dane z badania
Beusterien 2009 [27], odnalezionego w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
danych o jakosci zycia [28] (szczegdtowe informacje na temat tego przegladu przedstawiono w
aneksie — rozdz. A.1.2). W badaniu Beusterien 2009 [27] zostaly okreslone uzytecznosci dla stanow
zdrowia zwigzanych z zaawansowanym czerniakiem w populacji ogélnej Wielkiej Brytanii — warto$é
uzytecznosci po progresji oszacowano na 0,59. Warto$¢ ta zostata wykorzystana w modelu
oryginalnym jako warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia DR po progresji [7].

Réwnoczesnie otrzymano od Zamawiajgcego wartosci uzytecznosci w zaleznosci od wystapienia
progresji choroby wyznaczone na podstawie danych EQ-5D-3L z uwzglednieniem polskich norm
uzytecznosci z badania RELATIVITY-047 — randomizowanego badania Il/lll fazy poréwnujace
bezposrednio terapie zlozonga z niwolumabu i relatlimabu z monoterapig niwolumabem w ramach
pierwszej linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (1V)
czerniakiem skéry lub bton $luzowych z ekspresja PD-L1 na mniej niz 1% komorek (PD-L1 <1%) [29].
W badaniu RELATIVITY-047 warto$é uzytecznosci przed progresja wyniosta [, co jest zgodne z
danymi CheckMate 76K (il - Tabela 17). Warto$é uzytecznoéci stanu po progresji z badania
klinicznego RELATIVITY-047 z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci wyniosta [l Ze
wzgledu na uwzglednienie polskich norm uzytecznosci warto$¢ ta zostata wykorzystana w niniejszej
analizie jako wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia DR po progresji. Wartos¢ 0,59 z badania
Beusterien 2009 [27] zostata wykorzystana w niniejszej analizie jako warto$¢ uzytecznosci stanu

zdrowia DR po progresji w analizie wrazliwosci (scenariusz U-1).

W ramach scenariusza U-2 przetestowano uwzglednienie dla warto$ci uzytecznosci stanu DR po

progresji tej samej wartosci co dla stanu DR przed progresja, wyznaczonej z badania CheckMate 76K

(.

W ramach scenariuszy U-3 i U-4 uwzgledniono odpowiednio wartosci uzytecznosci przyjete w
analizach ekonomicznych Favre-Bulle 2023 [30] i Zhang 2023 [31] zidentyfikowanych w ramach
systematycznego przegladu baz danych dotyczacego uzytecznosci u pacjentéw z czerniakiem
otrzymanego od Zamawiajgcego [28] - szczegoétowe informacje na temat tego przeglgdu

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2).
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Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie (Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione analizie

Srednia wartos$¢ uzytecznosci (SE)

Stan zdrowia Analiza

Scenariusz U-1 Scenariusz U-2 Scenariusz U-3 Scenariusz U-4
podstawowa
RF I I I 0,940 (0,003) 0,910 (0,005)
LR [ ] I I 0,930 (0,012) 0,890 (0,014)
oroals I BN BN 0500011 0850(0013)
DR po progresiji [ 0,590 (0,020) [ 0,890 (0,011) 0,720 (0,010)
CheckMate 76K z CheckMate 76K z

uwzglednieniem CheckMate 76K z

uwzglednieniem polskich norm uwzglednieniem

polskich norm

uzytecznosci [26] uzytecznosci [26] polskich norm
s dla RF, LR oraz uzytecznosci [26], Favre-Bulle 2023
Zrédio d'sr';eF i ‘L)ff)grr;’; ER DR przed wartos¢ dla DR po [30] Zhang 2023 [31]
RELATIVITY-0 4’7 progresja, progresji taka
[29] dla DR po Beusterien 2009 sama jak dla DR
- [27] dla DR po przed progresja
progresyt progresji

SE — btad standardowy

3.4.2. Zmiana jakos$ci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym [7] uwzgledniono skorygowanie o wiek wartosci uzytecznosci na podstawie
danych o jakosci zycia populacji ogélnej. Wraz z wiekiem rosnie czesto$¢ wystepowania chorob
towarzyszacych wplywajacych na jako$é¢ zycia. Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku
pacjenta uwzgledniono w sposéb multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu.
Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjenta w momencie
wejécia do modelu, tj. w wieku [JJJli| lat (por. rozdz. 3.1). W kolejnych cyklach modelu bazowe
uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty skorygowane o mnoznik wyznaczony jako stosunek wartosci
uzytecznosci dla pacjenta z populacji ogélnej bedacej w wieku aktualnym w danym cyklu do wartosci
uzytecznosci dla pacjenta z populacji ogéinej w wieku | lat. Dodatkowo przyjeto, ze wartosé
uzytecznosci pacjenta w danym wieku w modelu nie moze by¢ wyzsza niz odpowiadajgca mu wartos¢

uzytecznosci dla populacji ogolnej.

W modelu globalnym [7] wspétczynnik Kkorygujacy uzyskano na podstawie norm brytyjskich
zmierzonych w populacji ogéinej w badaniu Hernandez 2023 [32]. W ramach dostosowania modelu do
warunkéw polskich oryginalne warto$ci zastapiono najnowszymi warto$ciami uzytecznosci dla
populacji ogdlnej Polski z publikacji Golicki 2021 [33] wazonymi rozktadem pici z badania CheckMate
76K [22] (por. rozdz.3.1) (Tabela 19). Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 dla
populacji ogélnej w Polsce oraz mnozniki uzytecznosci zwigzane z wiekiem wyznaczone na ich
podstawie zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 19, Tabela 20).

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



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

Tabela 19.
Uzytecznosc dla populacji ogdlnej w Polsce (EQ-5D-5L) — Golicki 2021 [33]

Uzytecznosc¢ dla populacji ogolnej 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
45-54 0,947 0,924 0,938
55-64 0,890 0,908 0,897
65-74 0,880 0,845 0,866

75 i wigcej 0,780 0,749 0,768

a) $rednia wazona rozktadem pici z badania CheckMate 76K [22]

Tabela 20.
Mnozniki uzytecznosci zwigzane z wiekiem uwzglednione w analizie
Wiek pacjenta w modelu Uzytecznosc dla Uzytecznosc¢ dla pacjenta w wieku  Mnozniki uzytecznosci
ekonomicznym [lata] populacji ogolnej lat uwzglednione w modelu
63-64 0,897 1,000
65-74 0,866 0,897 0,966
75 i wiecej 0,768 0,856

W ramach scenariusza U_GP analizy wrazliwosci testowano brak uwzglednienia korekty uzytecznosci
na podstawie mnoznikéw uzytecznosci zwigzanych z wiekiem przy réwnoczesnym zachowaniu
zalozenia, ze wartos¢ uzytecznosci pacjenta w danym wieku w modelu nie moze by¢ wyzsza niz

odpowiadajaca mu wartosé uzytecznosci dla populacji ogélinej.

3.4.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Dla uwzglednionych w analizie zdarzen niepozadanych przyjeto takie same spadki uzytecznosci, jak
w modelu globalnym [7] (Tabela 21). Spadki uzytecznosci naliczono jednorazowo odpowiednio dla
kazdego z ramion leczenia w pierwszym cyklu modelu, zgodnie z czestoscig wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3). Nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci

zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w kolejnej linii leczenia.

Tabela 21.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrodio
Astenia -0,073
Biegunka -0,047
Nafees 2008 [34]
Zmeczenie -0,073
Nudnosci -0,048
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Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrodio
Bol stawow 0,000
Suchos¢ w ustach 0,000
Nadczynnos¢ tarczycy 0,000
Niedoczynnos¢ tarczycy 0,000
Zwigkszenie ALT 0,000
Zalozenie
Zwigkszenie AST 0,000
Zwigkszenie CPK 0,000
B6l miesni 0,000
Swiad 0,000
Wysypka 0,000
3.5. Zuzycie zasobow
3.5.1. Rozkfad terapii w kolejnych liniach leczenia
Dostosowywany model ekonomiczny wymaga zaimplementowania nastepujacych danych

dotyczacych kolejnych linii leczenia ramieniu NIV oraz OBS:

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnych

w stanie LR:

o

o

O

o]

odsetek pacjentéw, u ktérych stosowane jest leczenie operacyjne,
odsetek pacjentoéw, u ktérych stosowana jest radioterapia,

odsetek pacjentoéw, u ktérych stosowane jest adiuwantowe leczenie systemowe,

rozktad adiuwantowych terapii systemowych wsréd pacjentéw leczonych systemowo,

w stanie DR:

o odsetek pacjentéw, u ktérych stosowana jest | linia leczenie systemowego,

O

O

rozktad terapii systemowych wsréd pacjentéw stosujacych | linie leczenia,

odsetek pacjentow, u ktérych stosowana jest Il linia leczenie systemowego wsréd pacjentéw

stosujgcych poszczegdlne terapie | linii leczenia systemowego,

rozktad terapii systemowych wsérdéd pacjentéow stosujgcych Il linie leczenia w zaleznosci od

terapii stosowanej w | linii [7].

leczenia okreslono w oparciu o
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oryginalnym okreslone na podstawie badania CheckMate 76K oraz zatozen autoréw modelu [7] (por.
rozdz. 3.5.1.2).

W badaniu CheckMate 76K pacjenci, ktérzy otrzymali niwolumab jako terapie adiuwantows,
kwalifikowali sie do ponownego leczenia immunoterapia, jesli wystgpit u nich nawrét choroby co
najmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia adiuwantowego NIV. W konsekwencji w modelu rozktad
terapii stosowanych w ramach kolejnej linii po NIV (adiuwantowe leczenie systemowe w stanie LR
oraz | linia leczenia systemowego w stanie DR) zréznicowano w zaleznosci od minionego czasu od
zakonczenia adiuwantowego leczenia NIV — nawrdt w ciggu 6 miesiecy / po uptywie 6 miesiecy. Ze
wzgledu na brak mozliwosci szczegotowego sSledzenia przeptywu pacjentdw w modelu, w tym
wyodrebnienia momentéw przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, oraz dla
uproszczenia obliczen w modelu, ,nawrét w ciggu 6 miesiecy / po uptywie 6 miesiecy od zakohczenia

leczenia adiuwantowego NIV’ utozsamiono z ,nawrotem w ciggu 18 miesiecy / po uptywie 18 miesiecy

od rozpoczecia leczenia adiuwantowego NIV’ zakiadajgc maksymalny 12-miesieczny okres

stosowania terapii adiuwantowej NIV.

Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego B.59 [18], w Polsce dla kwalifikacji do
immunoterapii nie wystepuje ograniczenie dotyczace minimalnego okresu od ostatniego stosowanego

leczenia adiuwantowego NIV, jednakze ze wzgledu na strukture modelu oraz mozliwe réznice w

prognozowanej praktyce klinicznej,
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3.5.1.2. BADANIE CHECKMATE 76K

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono dane dotyczace kolejnych linii leczenia z modelu
oryginalnego [7] okreslone na podstawie badania CheckMate 76K oraz zatozen autoréw oryginalnego
modelu. Wartosci te zostaty uwzglednione w ramach scenariusza Sub_CM76K analizy wrazliwosci.

Czes¢ schematdéw uwzglednionych w modelu oryginalnym jest nierefundowana w Polsce [18], dlatego

w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dla nich koszt na poziomie 0 z

W tabeli ponizej zestawiono odsetki dotyczace rodzaju terapii stosowanych u pacjentéw po
wystapieniu LR po leczeniu operacyjnym stadium IIB/IIC czerniaka z badania CheckMate 76K (Tabela
38).
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Tabela 38.
Rodzaj terapii stosowanych u pacjentow, u ktorych wystapil nawrét lokoregionalny po leczeniu operacyjnym stadium
IIB/IIC czerniaka — badanie Checkmate 76K — scenariusz Sub_CM76K analizy wrazliwosci

Rodzaj terapii NIV

Leczenie operacyjne

OBS
| |
Radioterapia [ [ ]
[ .

Adiuwantowe leczenie systemowe

W tabeli ponizej zestawiono odsetki pacjentéw leczonych systemowo | linig leczenia po wystgpieniu
DR po leczeniu operacyjnym stadium |IB/IIC czerniaka z badania CheckMate 76K (Tabela 40Tabela
28).

Tabela 40.
Odsetek pacjentow leczonych | linig leczenia systemowego w przypadku wystapienia nawrotu odleglego po leczeniu
operacyjnym stadium IIB/IIC czerniaka — badanie Checkmate 76K — scenariusz Sub_CM76K analizy wrazliwosci

Ramie Odsetek pacjentow stosujacych | linie leczenia systemowego

NIV .
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Ramie Odsetek pacjentow stosujacych | linie leczenia systemowego

0BS [

Tabela 41.
Rozkiad terapii stosowanych w ramach leczenia systemowego | linii u pacjentow po DR po leczeniu operacyjnym w
stadium IIB/IIC czerniaka — badanie Checkmate 76K — scenariusz Sub_CM76K analizy wrazliwosci

NIV
i 2
adiuwantowego leczenia adiuwantowego
niwolumabem niwolumabem
| . . [
| [ [ .
I . | |
L [ [ [
L [ [ [
I [ . |
| . | [
I . . |
I [ . |
[ | | |

Badanie CheckMate 76K nie raportowato danych dotyczacych Il linii leczenia w stanie DR. W ramach
scenariusza Sub_CM76K odsetki dotyczace Il linii leczenia DR przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu

oryginalnego [7] (Tabela 42).
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Tabela 42.

Odsetek pacjentow leczonych |l linig leczenia systemowego po przebytej I linii leczenia systemowego w przypadku
wystapienia nawrotu odlegiego po leczeniu operacyjnym stadium IIB/IIC czerniaka — dane z modelu oryginalnego —
scenariusz Sub_CM76K analizy wrazliwosci

Rodzaj leczenia zastosowanego w | linii leczenia nawrotu Odsetek pacjentow stosujacych Il lini¢ leczenia
odlegtego systemowego
| [
I [
I [

3.5.2. Dawkowanie terapii adiuwantowej niwolumabem w stadium I[IB/IIC

Zgodne z charakterystykg produktu leczniczego Opdivo® [3] zalecana dawkowanie terapii
adiuwantowej niwolumabem dla dorostych oraz miodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata
co najmniej 50 kg wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60
minut lub w ciggu 30 minut. Dla miodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg

charakterystyka produktu leczniczego okresla dawkowanie 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciggu 30

minut lub 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciagu 60 minut. || EGcGcNGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEEE
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W analizie podstawowej przyjeto schemat dawkowania zgodny z badaniem CheckMate 76K [22], {j.
480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie. W ramach scenariusza Dos_Im analizy wrazliwosci
przetestowano uwzglednienie drugiego mozliwego schematu dawkowania terapii adiuwantowej

niwolumabem, tj. 240 mg podawanych co 2 tygodnie.

3.5.3. Dawkowanie kolejnych linii leczenia

W tabeli ponizej (Tabela 44) zestawiono przyjete w obliczeniach dawkowanie uwzglednionych
w analizie schematéw stosowanych kolejnych liniach leczenia uwzglednionych w stanach LR
(adiuwantowe leczenie systemowe) oraz DR (leczenie systemowe). Dawkowanie poszczegolnych
lekébw okreslono na podstawie tresci programu lekowego B.59 [18] i odpowiednich charakterystyk

produktéw leczniczych (ChPL).

Dla pacjentéw 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 spdjnosci z zatozeniem dla terapii adiuwantowej
niwolumabu stosowanego w ramach interwencji ocenianej (por. rozdz. 3.5.2), w analizie podstawowe;j
analizie przyjeto dawke 480 mg co 4 tygodnie, natomiast dawke 240 mg co 2 tygodnie przetestowano
w analizie wrazliwosci w scenariuszu Dos_Im. W przypadku pembrolizumabu charakterystyka
produktu leczniczego [36] podaje zalecane dawkowanie dla oséb dorostych 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni. W analizie podstawowej przyjeto spéjnie z zatozeniami dla niwolumabu rzadsze
podanie pembrolizumabu — 400 mg co 6 tygodni, natomiast w ramach scenariusza Dos_Im

uwzgledniono czestsze podanie pembrolizumabu — 200 mg co 3 tygodnie.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla dakarbazyny [37] w leczeniu czerniaka ztosliwego
dakarbazyne w monoterapii stosuje sie we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach 250 mg/m? pc./dobe
przez 5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Mozna réwniez poda¢ dakarbazyne w dawce 850 mg/m?2
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/m2 pc. raz na

3 tygodnie. W celu zbadania tego zatozenia na wyniki w ramach scenariusza Sub_CTH_D analizy
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wrazliwosci zatozono dawkowanie dakarbazyny jako 250 mg/m?2 pc./dobe przez 5 dni w cyklach 3-

tygodniowych.
Tabela 44.
Dawkowanie kolejnej linii leczenia — schematy uwzglednione w niniejszej analizie
Schemat Lek Dawka Dni podania Zrédlo
Analiza . o Dzien 1. co 4
podstawowa Niwolumab 480 mg, dozylnie tygodnie
Niwolumab ChPL [3]
Scenariusz . I Dzien 1. co 2
Dos_Im Niwolumab 240 mg, dozylnie tygodnie
Analiza . - L .
podstawowa Pembrolizumab 400 mg, dozylnie Dzien 1. co 6 tygodni
Pembrolizumab ChPL [36]
Scenariusz " o Dzien 1.co 3
Dos._Im Pembrolizumab 200 mg dozylnie tygodnie
1 mgkg m.c., - :
Niwolumab — dozylnie, nastepnie DZ'e':);y;(;?’:udm w
pierwsze 4 dawki 480 mg, dozylnie w .
Analiza monoterapii pierwszych 4 dawek
podstawowa - -
Niwolumab + ipilimumab ié‘r)\;llisn;:n;aga\_wki 3dr‘?zg;":‘%er%'cé’ Dzner:)éyggggudnl ) ChPL [3]
P p pierwszych 4 dawek  pierwszych 4 dawek
Analiza o Dzien 1. co 4
podstawowa Niwolumab — 480 mg, dozylnie tygodnie
. kolejne dawki L
Scenariusz o Dzien 1. co 2
Dos_Im 240 mg, dozylnie tygodnie
Niwolumab + 480 mg niwolumabu i Dzien 1.co 4
Niwolumab + relatlimab - 160 mg relatlimabu, - ChPL [38]
relatlimab dozylnie tygodnie
1920 mg (960 mg
Wemurafenib dwa razy na dobe), Codziennie
doustnie
. . . ChPL [39,
Wemurafenib + kobimetynib Dzief 1.-21. w cyklu 40]
- ; 60 mg, doustnie, raz 28 dniowym (dni 22
Katimetynih na dobe do 28 - przerwa w
leczeniu)
300 mg (150 mg dwa
Dabrafenib razy na dobg),
Dabrafenib + trametynib doustrie Codziennie ChPL [41]
- 2 mg, doustnie, raz
Trametynib na dobe
) 450 mg, doustnie, raz
Enkorafenib na dobe e o2
Enkorafenib + binimetynib 90 mg (45 mg dwa Codziennie 43] ’
Binimetynib razy na dobe),
doustnie
Analiza 850 mg/m? pc./dobe, - .
podstawowa Dakarbazyna dozylnie Dzien 1. co 21 dni
Dakarbazyna w
monoterapii - ChPL [37]
Scenariusz Dakarbazyna 250 mg/m? pc./dobe, Dzien 1.-5. w cyklu
Sub_CTH_D zy dozylnie 21- dniowym
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3.5.4. Sredni czas leczenia schematami kolejnych linii

W tabeli ponizej (Tabela 44) przedstawiono $redni czas leczenia dla kazdego z przyjetych schematow
kolejnej linii leczenia okreslone zgodnie ze zrédtami danych przyjetymi w modelu globalnym [7]. W
przypadku schematéw stosowanych w ramach systemowego leczenia adiuwantowego w stanie LR
dodatkowo uwzgledniono ograniczenie czasu terapii do maksymalnie 12 miesiecy przez obowigzujacy
program lekowy B.59 [18]. W konsekwencji zamiast okreslanego w modelu globalnym czasu trwania
leczenia 12,42 miesiecy dla terapii uzupetniajgcej pembrolizumabem (na podstawie mediany z
badania KEYNOTE-054), w niniejszej analizie przyjeto maksymalny czas trwania leczenia tym

schematem w programie lekowym, tj. 12 miesiecy.

Tabela 45.
Sredni czas leczenia poszczegolnymi schematami
Sredni czas leczenia 5 .
Schemat (miesiace) Zrodio
Adiuwantowe leczenie systemowe w stanie LR
Niwolumab w monoterapii 11,04 Badanie CheckMate 238 [(ﬂ(]ediana liczby dawek — 24)
. .. Maksymalny czas trwania leczenia uzupetniajacego
Pembrolizumab w monoterapii 12,00 wskazanego w programie lekowym [18]
Dabrafenib + trametynib 11,00 Badanie COMBI-AD [45]
| linia leczenia systemowego w stanie DR
Niwolumab w monoterapii 6,50 Badanie RELATIVITY-047 (mediana TTD) [46]
. .. Badanie KEYNOTE-006 (Sredni czas trwania leczenia —
Pembrolizumab w monoterapii 4,96 7.19 cyKli) [47]
Niwolumab + ipilimumab 276 Badanie CheckMate 067[ ‘(‘g]]ediana liczby dawek — 4)
Niwolumab + relatlimab 8,30 Badanie RELATIVITY-047 (mediana TTD) [46]
Wemurafenib + kobimetynib 9,20 Badanie coBRIM (mediana czasu trwania leczenia) [49]
Dabrafenib + trametynib 11,00 Badanie COMBI-v (mediana czasu trwania leczenia) [50]
. . . Badanie COLUMBUS (mediana czasu trwania leczenia
Enkorafenib + binimetynib 11,77 ~ 51,2 tygodnie) [51]
Dakarbazyna w monoterapii 2,10 Badanie CheckMate 066 [52]
Il linia leczenia systemowego w stanie DR
Wemurafenib + kobimetynib 485 Badanie CheckMate 067 (Sredni czas trwania PFS) [48]
Dabrafenib + trametynib 485 Badanie CheckMate 067 (Sredni czas trwania PFS) [48]
Enkorafenib + binimetynib 485 Badanie CheckMate 067 (Sredni czas trwania PFS) [48]
Dakarbazyna w monoterapii 485 Badanie CheckMate 067 (Sredni czas trwania PFS) [48]

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



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

3.6. Koszty

3.6.1. Koszt preparatu Opdivo®

I
11,
1

3.6.2. Koszt podania niwolumabu w ramach terapii adiuwantowe] w
stadium 1I1B/IIC

Zgodnie z charakterystyka produktéow leczniczego Opdivo® [3] niwolumab w leczeniu adiuwantowym
jest podawany dozylnie w ciggu 30 minut. Wycene kosztu podania przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (wraz z aktami zmieniajacymi: 183/2023/DGL oraz 7/2024/DGL) [53, 54]. W ponizszej tabeli
przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania interwencji ocenianej prezentowane w zarzadzeniu
(Tabela 71). W analizie w zwigzku ze sposobem podania niwolumabu, koszt podania rozliczono w
ranach Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod
5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych
umowach NFZ dla wybranego programu lekowego z zakresu nowotworéw skéry: B.59 Leczenie
chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (kod $wiadczenia 03.0000.359.02) [55].
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Tabela 47.
Koszt podania niwolumabu w ramach terapii adiuwantowej w stadium IIB/IIC — program lekowy
- . . . Wartos¢ - Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu T
Hospiallzacia 2wiszana 2 wykonaniem 5.08.07.0000001 486,72 16421 798,22 21
programu U ’ ’ ’
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwiazana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,64zt 798,22 zt
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,64 zt 177,38 zt
programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2024

3.6.3. Koszty monitorowania stanu zdrowia

Ponizej (Tabela 49, Tabela 51, Tabela 53) zestawiono rekomendowane badania kontrolne w
czerniaku skory z podziatem na stan zdrowia pacjenta, ktore zaczerpnieto z wytycznych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki PTOK 2021 [56]. Szczegbtowy zakres badan
oraz czestotliwosé¢ ich wykonywania wskazane w wytycznych PTOK dla pacjentéw bedacych w
stanach zdrowia rozwazanych w niniejszej analizie (RF, LR i DR) przedstawiono w dalszej czesci
rozdziatu. Koszt poszczegolnych swiadczen ustalono zgodnie z Zarzadzeniem Nr 57/2023/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajgcymi 103/2023/DSOZ oraz 2/2024/DSOZ) [57, 58]
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Tabela 48) oraz na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (wraz z aktami zmieniajgcymi 116/2022/DSOZ,
143/2022/DS0Z, 30/2023/DS0OZ, 48/2023/DSOZ oraz 68/2023/DS0OZ) [59, 60] (Tabela 48).
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Tabela 48.

Wybrane swiadczenia do wyceny kosztow rekomendowanych badan na podstawie Zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ oraz na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2019/DS0OZ

Typ badania Kod produktu Swiadczenie pv:::(tt%?uca Sreg::‘ak:g”r:osc my:ket:g Koszt
Badanie przedmiotowe i Ay . -
podmiotowe w stanie RF i LR 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 44 1,69 zt 7457 zt
Badanie przedmiotowe i A . -
podmiotowe w stanie DR 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 75 1,69 zt 12710 z
Badanie rentgenowskie (RTG), A . -
badanie ultrasonograficzne (USG) 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 133 133 1,69 zt 22540 zt
5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego 192
5.03.00.0000095 TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontrastowym 320
5.03.00.0000071 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 415
5.03.00.0000096  TK: badanie dwdch okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego 233
TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych bez wzmocnienia
5.03.00.0000115 Kontrastowego 274
Tomografia komputerowa (TK) 5.03.00.0000097 TK: badanie dwoch okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym 436 383 1412 539,91 71
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem
5.03.00.0000116 kontrastowym 481
TK: badanie dwach okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem
5.03.00.0000073 kontrastowym 491
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem
5.03.00.0000117 kontrastowym 564
5.03.00.0000099 TK innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej 424
R dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000075 MR badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego 322
Rezonans magnetyczny (MRI) 5.03.00.0000078 MR badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605 619 1,41z 873,73 zt
5.03.00.0000106 MR badanie czynnosciowe mozgu 931
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Wartosé  Srednia wartosé Wycena

Typ badania Kod produktu Swiadczenie punktowa punktowa punktu® Koszt
Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem
] o 5.10.00.0000103 radiofarmaceutykow z grupy | 279542
Pozytonowa t‘(’l',“é’%"’f'a emisyjna 346853 1602 5551512
5.10.00.0000104 Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem 414163

radiofarmaceutykow z grupy I

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02, 02.7220.072.02, 02.7250.072.02 oraz 11.7220.001.12.
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Pacjenci w stanie zdrowia RF — brak nawrotu

W ponizszej tabeli (Tabela 49) zestawiono rekomendowane badania wraz z zalecang czestotliwoscia
ich wykonywania dla pacjentéw z zaawansowanym miejscowo czerniakiem po wycieciu ogniska
pierwotnego bez przerzutéw do weztéw chtonnych (stopnie [IB-1IC) wedtug PTOK 2021 [56].

Tabela 49.
Rekomendowane badania kontrolne wraz z czestotliwosciag ich wykonywania dla pacjentow w stanie RF

Typ badania Zalecana czestotliwos¢ badania

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace doktadng ocene
calej skory, okolicy blizny po usunigetym czerniaku oraz regionalnych
weziow chionnych

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG jamy brzusznej

— opcjonalnie Co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,

nastepnie co 6—12 miesiecy do 5 lat i raz w roku

USG regionalnych weztow chionnych, gdy nie wykonano biops;ji po uptywie 5 lat jesli sq wskazania kliniczne

wezta wartowniczego w czerniakach skory 2 pT1b

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG jamy brzusznej
— opcjonalnie

Co 3—-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata,
nastepnie co 6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata
nie ma wskazan do rutynowego wykonywania
badan obrazowych po 3-5 latach

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy oraz szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRl OUN
(rezonans magnetyczny osrodkowego ukiadu nerwowego)

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan laboratoryjnych -

Co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,

Edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole nastepnie co 6-12 miesiecy do 5 lat i raz w roku
(ocena skory i weztéw chionnych) po uptywie 5 lat jesli sa wskazania
kliniczne

Badania dodatkowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy * W grupie chorych [IB-IIC mozna zastosowac
szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie = badania TK co 6—12 miesiecy i opcjonalnie raz w
objawow klinicznych roku badanie MR mozgu (przez pierwsze 2-3 lata)

Koszt poszczegdlnych badan wraz z czestotliwoscig przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).
Czestotliwo$é badan przyjeto na podstawie rekomendowanych badan kontrolnych w czerniaku skéry,
ktére zaczerpnieto z wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego PTOK 2021 [56]
uwzgledniajgc najwyzsza z rekomendowanych czestosci. W przypadku badania TK i PET ze wzgledu
na brak informacji, ktére badanie jest bardziej preferowane zdecydowano potraktowa¢ je jednakowo i
uwzgledniono takg sama czesto$¢ dla ich obu (po potowie rekomendowanej dla TK lub PET-CT liczby
badan / rok).
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Tabela 50.
Badania diagnostyczne wraz z czestotliwosciag ich wykonywania i kosztem w poszczegolnych latach monitorowania w
stanie RF

Czestotliwosc¢ badan wraz z kosztem w poszczegolnych latach monitorowania

Typ badania Pierwsze 2 lata Rok 3-5 Powyzej 5 roku
Liczbraov'l(vizyt 1 Koszt Liczb:1o \If(vizytl Koszt Lic:zbrao \{(ﬂzyt 1 Koszt
Badanie
przedmiotowe i 4 298,27 zt 2 149,13 zt 1 74 57 zt
podmiotowe
RTG, USG"® 4 901,58 zt 2 450,79 z 1 22540zt
TK 2 1079,82 zt 1 539,91 z 0 0,00 z
MRI 4 3496,92 zt 2 1 747,46 zt 0 0,00 z
PET 2 11 103,02 zt 1 5551,51z 0 0,00 z
Suma kosztow 16877,6121 8438,81 21 299,96 z1
rocznych ’ ’ ’
Koszt tygodniowy 323,46 zt 161,73 zt 5,75 zt
Koszt 4-tygodniowy 1 293,83 zt 646,92 zt 23,00 zt

a) Rozliczenie badania przyjete na podstawie Swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
b) Rozliczenie badania przyjete na podstawie $wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu

Pacjenci w stanie zdrowia LR — nawrét lokoregionalny

Ponizej (Tabela 51) zestawiono rekomendowane badania wraz z zalecang czestotliwoscig ich
wykonywania dla pacjentow po wycieciu przerzutdéw do okolicznych weztéw chtonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska satelitarnego/in-transit  (stopnie IlIA-IlID) Iub poddanych obserwacji po

stwierdzeniu przerzutu do wezta chtonnego wartowniczego bez uzupetniajgcej limfadenektomii wedtug
PTOK 2021 [56].

Tabela 51.
Rekomendowane badania kontrolne wraz z czestotliwoscia ich wykonywania dla pacjentow w stanie LR

Typ badania Zalecana czestotliwos¢ badania

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace dokiadng ocene
calej skory, okolicy blizny po usunietym czerniaku oraz i
regionalnych weztow chtonnych

Co 3—4 miesiace przez pierwsze 2 lata, co 3-6
RTG klatki piersiowej — opcjonalnie miesiecy przez kolejne 3 lata i nastepnie raz w

roku po uptywie 5 lat, jesli sa wskazania kliniczne
Badanie ultrasonograficzne splywu chionnego co 4-6 miesiecy w
razie stwierdzenia dodatniego wezta wartownika bez wykonania
limfadenektomii

Co 3-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie
co 6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata zwlaszcza
w stopniu HIC/ID.

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania
badan obrazowych po 3-5 latach

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy * szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN)

Badania dodatkowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy *

szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie

objawow klinicznych. Edukacja chorego obejmujgca czynniki ryzyka
oraz samokontrole (ocena skory i weztow chionnych)

Co 34 miesiace przez pierwsze 2 lata, co 3-6
miesiecy przez kolejne 3 lata i nastepnie raz w
roku po uptywie 5 lat, jesli sa wskazania kliniczne

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan laboratoryjnych -
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Koszt poszczegdlnych badan wraz z czestotliwoscig przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Czestotliwo$é badan przyjeto na podstawie rekomendowanych badan kontrolnych w czerniaku skéry,

ktére zaczerpnieto z wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego PTOK 2021 [56]

uwzgledniajgc najwyzsza z rekomendowanych czestosci. Podobnie jak w przypadku, gdy pacjent

znajduje sie w stanie RF, tak i tutaj czestos¢ badan TK i PET przyjeto tozsamo. Ze wzgledu na

konstrukcje modelu oraz wyznaczony w modelu $redni czas przebywania pacjenta w stanie LR

nieprzekraczajacy 2 lat, w niniejszej analizie przyjeto staty koszt monitorowania pacjentéw w stanie

LR. Zostat on wyznaczony na podstawie czestotliwosci badan rekomendowanych dla pierwszych 2 lat.

;ZZZI:i: 2ciiagnostyczne wraz z czestotliwoscig ich wykonywania i kosztem w poszczegolnych latach monitorowania w
stanie LR
Czestotliwos¢ badan wraz z kosztem w poszczegolnych latach
Typ badania monitorowania
Liczba wizyt / rok Koszt
Badanie przedmiotowe i podmiotowe 4 298,27 zt
RTG, USG® 4 901,58 zt
TK 2 1079,82 zt
MRI 4 349492 zt
PET 2 11 103,02 zt
Suma kosztow rocznych 16 877,61 zt
Koszt tygodniowy 323,46 zt
Koszt 4-tygodniowy 1 293,83 zt

a) Rozliczenie badania przyjete na podstawie $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
b) Rozliczenie badania przyjete na podstawie $wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu

Pacjenci w stanie zdrowia DR — nawrét odlegly

W tabeli (Tabela 53) zestawiono rekomendowane badania wraz z zalecang czestotliwoscig ich

wykonywania dla pacjentéw po leczeniu przerzutéw odlegtych wedtug PTOK 2021 [56].

Tabela 53.

Rekomendowane badania kontrolne wraz z czestotliwoscia ich wykonywania dla pacjentow w stanie DR

Typ badania

Zalecana czestotliwos¢ badania

Ocena zmian przerzutowych w badaniach obrazowych (TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej, miednicy * szyi z kontrastem lub PET-CT
oraz MRI OUN lub inne) w zaleznosci od lokalizacji.

Aktywnos¢ LDH w surowicy krwi

danego chorego

Program wizyt kontrolnych indywidualny dla

Ze wzgledu na indywidualne podejscie stosowane przy monitorowaniu pacjentéw w przypadku

wystepowania przerzutéw odlegtych niemozliwe byto okreslenie kosztu monitorowania na podstawie
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wytycznych PTOK. Nie znaleziono innych danych, dlatego w niniejszej analizie przyjeto zgodnie z
analizg ekonomiczng do zlecenia AOTMIT nr 121/2019 [61], ze pacjenci w stanie DR beda
monitorowani w ramach wizyty u onkologa odbywajgcej sie co 2 tygodnie (czyli tacznie 26 wizyt w
ciggu roku). Dla pacjentéw bedacych w stanie DR przyjeto zatozenie, ze podczas wizyt kontrolnych
wykonywane beda badania przedmiotowe oraz podmiotowe i badania morfologii, a takze biochemii
krwi — oznacza to, ze koszt pojedynczej wizyty zostanie rozliczony w ramach wizyty specjalistycznej

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (Tabela 54).

Tabela 54.
Badania diagnostyczne wraz z czestotliwoscia ich wykonywania i kosztem w trakcie monitorowania w stanie DR

Czestotliwos¢ badan wraz z kosztem w poszczegolnych latach
monitorowania

Typ badania
Liczba wizyt / rok Koszt
Badanie przedmiotowe i podmiotowe 26 3 304,67 zt
Suma kosztéw rocznych 3 304,67 zt
Koszt tygodniowy 63,33 zt
Koszt 4-tygodniowy 253,34 zt

a) Rozliczenie badania przyjete na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
PODSUMOWANIE

Podsumowanie kosztéw terapii ze wzgledu na stan zdrowia, w jakim znajduje sie pacjent, zebrano w
tabeli ponizej (Tabela 55).

W modelu uwzgledniono zatozenie, ze pacjenci, ktérzy pozostajg w stanie zdrowia RF przez co
najmniej 5 lat, sg uznawani za wyleczonych (por. rozdz. 3.2). Dlatego w analizie podstawowej zgodnie
z modelem oryginalnym [7] nie uwzgledniono kosztéw monitorowania dla pacjentéw bedacych w
stanie RF dtuzej niz 5 lat. W ramach scenariusza FC_1 analizy wrazliwosci uwzgledniono
natychmiastowa redukcje ryzyka wystapienia nawrotu lub zgonu o 95% po 10 latach przebywania w
stanie RF (por. rozdz. 3.2) — w przypadku uwzglednienia tego scenariusza koszty monitorowania
stanu zdrowia sg naliczane do maksymalnie 10 lat przebywania w stanie RF. W przypadku
scenariusza FC_2 rozwazajacego brak uwzglednienia jakiejkolwiek redukcji ryzyka nawrotu przez caty
okres przebywania w stanie RF (brak zatozenia o wyleczeniu pacjentéw), nie ograniczono réwniez

okresu naliczania kosztu monitorowania stanu zdrowia pacjentéw przebywajgcych w tym stanie.

Tabela 55.
Koszty monitorowania pacjentow

Stan pacjenta/rok monitorowania

Koszty RF
LR DR
Pierwsze 2 lata Rok 3-5 Powyzej 5 roku
Roczne 16 877,61 zt 8 438,81 zt 299,96 zt 16 877,61 zt 3 304,67 zt
Tygodniowe 323,46 zt 161,73 zt 575z 323,46 zt 63,33 zt
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Stan pacjenta/rok monitorowania

Koszty RF
LR DR
Pierwsze 2 lata Rok 3-5 Powyzej 5 roku
4-tygodniowe 129383zt 646,92 zt 23,00 z 129383z 253,34 zt

3.6.4. Koszty monitorowania terapii adiuwantowej niwolumabem w
stadium IIB/IIC

Monitorowanie terapii niwolumabem rozliczane zostanie w ramach programu lekowego. Ponizej
zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego i
monitorowania terapii NIV.

Badania przy kwalifikacji do programu

badanie histologiczne potwierdzajace obecnosé czerniaka;
morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we krwi;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej we krwi;
oznaczenie stezenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej we krwi;
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

© No ok~ b=

oznaczenie stezenia mocznika we krwi;

©

oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi;

10.0znaczenie stezenia elektrolitow we krwi (w tym sodu, potasu, wapnia i magnezu);

11.0znaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi;

12.0g6lne badanie moczu;

13.petne badanie przedmiotowe wraz z ocena catej skory;

14.pomiar masy ciata;

15.0ocena sprawnosci w skali ECOG;

16.test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

17 .elektrokardiogram (EKG);

18.badania obrazowe w celu oceny zmian nowotworowych;

19.badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny mézgu; badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy w celu udokumentowania zmian
przerzutowych;

20.inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania powinny by¢ wykonane w ciagu nie wiecej niz 28 dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
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Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

petne badanie przedmiotowe wraz z oceng przedmiotowg catej skory;
pomiar masy ciata;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia hemoglobiny;

oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we krwi;

© N o g bk w Db =

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej we krwi;

9. oznaczenie stezenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej we krwi;

10.0znaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

11.0znaczenie stezenia mocznika we krwi;

12.0znaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi;

13.0znaczenie stezenia elektrolitow we krwi (w tym sodu, potasu, wapnia i magnezu);
14.0znaczenie stezenia TSH i fT4 we krwi;

15.0906Ine badanie moczu;

16.pomiar temperatury ciata i wywiad w kierunku wystepowania gorgczek;
17.elektrokardiogram (EKG).

Badania laboratoryjne wykonuje sie co 6 — 12 tygodni. Zaleca sie, aby wszystkie prébki byty pobrane
w okresie do 7 dni przed podaniem dawki leku. Elektrokardiogram wykonuje sie po miesigcu od
rozpoczecia leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie dawkowania. W
przypadku wskazan klinicznych badania monitorujgce bezpieczenstwo mogag by¢é wykonywane

czesciej.
Monitorowanie skutecznosci leczenia:

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedilug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST: badanie TK Ilub MRI odpowiednich
obszaréw ciata lub inne badania w razie wskazan klinicznych. Okreslenie odpowiedzi na leczenie
powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas

kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonuije sie:
e dla terapii niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym po resekcji w stadium 1IB lub IIC: po 26

tygodniach, a nastepnie co 6 — 7 miesiecy lub przy klinicznym podejrzeniu progresii.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania monitorujgce skutecznos¢ leczenia nalezy
wykonaé¢ zawsze w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wylgczenia z programu z przyczyn

innych niz udokumentowana progresja choroby.
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Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci stosowanych w ramach niniejszego
programu terapii okresla sie indywidualnie dla kazdego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w
tym:

e progresje choroby (PD);

* catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Wymienione powyzej badania sa zbiezne z badaniami wymaganymi w ramach kwalifikacji i
monitorowania dla niwolumabu w aktualnym programie lekowym B.59 Leczenia czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10 C 43) [18], a czestotliwos¢ ich wykonywania jest nie wieksza niz w aktualnie
obowigzujgcym programie. W zwigzku z powyzszym koszt monitorowania terapii adiuwantowej NIV w
stadium IIB/IIC przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bton Sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapig skojarzong
niwolumabem z ipilimumabem zgodnie z obowigzujacym Zarzgdzeniem Nr 175/2023/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami
zmieniajgcymi: 183/2023/DGL oraz 7/2024/DGL) [53, 54] (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt monitorowania leczenia NIV w ramach proponowanego programu lekowego
Koszt Koszt
- . Kod Wartos¢ Wycena sSwiadczenia monitorowania
Nazwa Swiadczenia Swiadczenia punktowa  punktu (ryczalt leczenia NIV/ 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 1,64 zt 5997 41 zt 459,76 zt
terapia skojarzong niwolumabem z
ipilimumabem

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2024

Konstrukcja modelu globalnego nie pozwala na wyodrebnienie kosztéw monitorowania leczenia NIV
od kosztow monitorowania w stanie RF. Poniewaz wyznaczony powyzej 4-tygodniowy koszt
monitorowania terapig NIV (459,76 zt) zawiera sie w oszacowanym w rozdziale 3.6.3 koszcie
monitorowania pacjentéw bedacych w stanie RF w 1 roku (1 293,83 zl) (maksymalny czas trwania
leczenia NIV w ramach proponowanego programu lekowego wynosi 12 miesiecy), w ramach analizy
odstgpiono od naliczenia dodatkowego kosztu monitorowania terapii adiuwantowej NIV w stadium
IIB/IIC. Osobne naliczenie kosztéw monitorowania leczenia oraz kosztéw monitorowania choroby w
stanie RF doprowadzitoby do podwéjnego naliczania kosztéw u pacjentéw leczonych w programie
lekowym.
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3.6.5. Koszty kolejnych linii leczenia

3.6.5.1. KOSZT LECZENIA OPERACYJNEGO

Koszt zabiegu operacyjnego usuniecia czerniaka przyjeto na podstawie Statystyk NFZ [62] i grupy J33
Srednie zabiegi skérne (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt leczenia operacyjnego
. Srednia wartos¢é jednostek . o
Grupa Statystyki NFZ hospitalizacji (2022) (pkt) Wycena punktu Koszt hospitalizacji
J33 Srednie zabiegi skorne 942 55 1,60 zt 1 510,83 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4540.030.02

3.6.5.2. KOSZT RADIOTERAPII

W tabeli ponizej przedstawiono koszty $wiadczen dla cyklu leczenia radioterapii okreslone na
podstawie Zarzgdzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca
2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [63] (Tabela 58). Uwzgledniajgc liczby
rozliczonych swiadczen w 2022 roku zgodne ze Statystykami NFZ [64] wyznaczono $redni koszt
petnego cyklu leczenia radioterapii wynoszacy 23 342 zt. Koszt ten nie obejmuje zakwaterowania
pacjentéw. Nie odnaleziono jednakze danych pozwalajgcych okreslié czas trwania radioterapii w
populacji docelowej, dlatego w analizie przyjeto koszt radioterapii wynoszacy 23 342 zt (Tabela 59).

Tabela 58.
Koszty radioterapii

Nazwa produktu Wycena Koszt NFZ Liczba swiadczen 2022

Kod produktu Wartos¢ punktowa

rozliczeniowego punktu® (Statystyki NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 1,46 zt 25 444 zt 8 895
Teleradioterapia 3D z
5.07.01.0000012 modulacja intensywnosci 16 389 1,46 zt 23873 zt 43038

dawki

Teleradioterapia 3D -

5.07.01.0000013 "ﬁgﬂﬂfﬁ:&gz 14 899 14628 217022 1752

tomograficznym (3D-CRT)

Teleradioterapia 3D -
catego ciata (TBI) lub

5.07.01.0000088 008 S2A (LN MD 19768 146270 2879471 1752
skory catego ciala
5.07.01.0000014 , , | cleradioterapia 3D 6114 146 21 8 906 21 375

Srodoperacyjna (3D-IORT)

Teleradioterapia
5.07.01.0000023 radykalna z planowaniem 11 560 1,46 zt 16 839 zt 3164
tréjwymiarowym (3D)
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Nazwa produktu

Wycena Liczba $wiadczen 2022
rozliczeniowego Koszt NFZ

Kod produktu punktu* (Statystyki NFZ)

Wartos¢ punktowa

Teleradioterapia
5.07.01.0000022 radykalna z planowaniem 7 501 1,46 zt 10 926 zt 325
dwuwymiarowym (2D)

Teleradioterapia
5.07.01.0000056 stereotaktyczna 14 571 1,46 zt 21224 7t 8 589

Srednia wazona 23 341,98 zi

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02 oraz
03.0000.104.02

Tabela 59.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt petnego cyklu leczenia radioterapii 23 341,98 z Zarzadzenie Prezesa NFZ

3.6.5.3. KOSZTY LECZENIA ADIUWANTOWEGO | SYSTEMOWEGO
Koszty lekow

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.5.1), w analizie
uwzgledniono nastepujace substancje czynne stosowane w kolejnych liniach leczenia:

e pembrolizumab,

e niwolumab,

e ipilimumab,

¢ dabrafenib,

e trametynib,

¢ enkorafenib,

e binimetynib,

e wemurafenib,

e kobimetynib,

e dakarbazyna.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [18]. Uwzgledniono réwniez dane z
przetargow, dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji
programéw lekowych na stronie lkar Pro [65]. 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). Korzystano takze z danych
dotyczacych realnego kosztu z serwisu lkarPro, zawierajacego m.in. zagregowane dane DGL (dot.
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kwoty refundacji i liczby sprzedanych opakowan) [65]. Zebrane informacje przedstawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 60, Tabela 61, Tabela 62).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.59
wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. [18] (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja h :na ‘;‘z:’a Kod EAN Dawka Opakowanie fin arl;;r:::ani - Kosz:nI;ku za
Pembrolizumabum Keytruda 5901549325126 mgz;?ml 1 fiol. 4 ml 14 927 60 zt 149,28 zt
Nivolumabum Opdivo 5000001220518 19 TR0 6772182 67,7221
Nivolumabum Opdivo 5909991220501 m;?ml 1 fiol.po 4 ml 2 708,87 zt 67,72 zt
Nivolumabum + 240 mg

Opduaag 8027950800476 1 fiol. 20 ml 32 656,56 zt -

Relatlimab +80 mg
Ipilimumabum Yervoy 5909990872459 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 56 651,61 zt 283,26 zt
Ipilimumabum Yervoy 5909990872442 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 14 162,90 zt 283,26 zt
Dabrafenibum Tafinlar 5909991078645 75 mg 120 kaps. 28 292 53 zt 3,14z
Dabrafenibum Tafinlar 5909991078607 75 mg 28 kaps. 6 601,59 zt 3,14z
Dabrafenibum Tafinlar 5909991078591 50 mg 120 kaps. 18 861,69 zt 3,14z
Dabrafenibum Tafinlar 5909991078584 50 mg 28 kaps. 4 401,06 zt 3,14z
Trametinibum Mekinist 5909991141851 2mg 30 tabl. (but.) 24 196,48 zt 403,27 zt
Trametinibum Mekinist 5909991141813 0,5mg 30 tabl. (but.) 6 049,12 zt 403,27 zt
Encorafenibum Braftovi 3573994003946 75 mg 42 szt. 6 692,94 zt 2,12z
Encorafenibum Braftovi 3573994003939 50 mg 28 szt. 297464 zt 2,12z

Binimetinib Mektovi 3573994003922 15 mg 84 szt. 11 399,14 zt 9,05zt

Wemurafenib Zelboraf 5909990935581 240 mg 56 tabl. powl. 537570 zt 0,40 zt

Kobimetynib Cotellic 5902768001136 20 mg 63 szt. 22 896,00 zt 18,17 zt

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie
raportow o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie Ikar Pro [65] (Tabela 61).
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Tabela 61.

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

Liczba rozliczonych

Srednia cena

. . Kod A Szacowane wydatki h .
Nazwa swiadczenia oo . jednostek rozliczeniowa za
Swiadczenia rozliczeniowych NFZ 4] jednostke (1 mg)
Rok 2023
Pembrolizumabum - p -
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 1309 777 90 850 898,12 69,36 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 4 489 696 171 763 498,02 38,26 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo
(parenter-I) - 1 mg 5.08.09.0000086 303 600 37 338 615,21 122,99 zt
Dabrafenium - o - doustnie (oral,
per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000100 41 062 090 66 123 658,03 1,61z
Trametinibum - o - doustnie (oral, 5 o 09 0opp122 277187 8 261 155,24 20,80 2t
per mouth) - 1 mg
Encorafenibum - o - doustnie (oral, 5 3 9 go0p186 29 957 175 33 376 093,05 1112
per mouth) - 1 mg
Binimetinib - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000183 6 129 090 9799 808,14 1,60 zt
Vemurafenibum - o - doustnie
(oral, per mou-h) - 1 mg 5.08.09.0000076 25 699 680 4664 491,92 0,18 zt
Cobimetini-um - o - doustnie (oral,
per mou—h) - 1 mg 5.08.09.0000123 375340 2541 577,28 6,77 zt
| péirocze 2023
Pembrolizumabum - p -
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 557 746 38 690 763,15 69,37 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 1876 845 71792 947,08 38,25 zt
Ipilimumabum — p - pozajelitowo  ; 44 59 0900086 139 927 21371 071,70 152,73 74
(parenter-l) - 1 mg
Dabrafenium - o - doustnie (oral, 5 43 19 5900100 19 239 900 30 966 650,08 1612
per mouth) - 1 mg
Trametinibum - o - doustnie (oral,
per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000122 128 956 3843 043,86 29,80 zt
Encorafenibum - o - doustnie (oral,
per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000186 12 540 200 13 950 946,00 1,11z
Binimetinib - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000183 2 546 760 4071 304,74 1,60 zt
Vemurafenibum - o -doustnie 5 4 59 5000076 12 976 320 2 355 202,08 0,18 7
(oral, per mou-h) - 1 mg
Cobimetini-um - o - doustnie (oral,
per mou—h) - 1 mg 5.08.09.0000123 194 740 1318 662,44 6,77 z
Rok 2022
Pembroiizmmaum =p = 5.08.09.0000148 1442 045 96 095 153,00 69,37 24
pozajelitowo (parenter-l) - 1 mg
Nivoluma-um - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 3833212 135004 057,81 36,81 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000086 327717 46 457 655,61 152,27 zt
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Nazwa swiadczenia Swi a'f’?:: e Liczbj;;ro‘zlgt:::nych Szacon:;e[z\:;ydatki fosz:if::gir\aii::v:aza
rozliczeniowych jednostke (1 mg)
D out) g O™ 5.08.09.0000100 39 524 009 62 045 410,84 16321
T’a'“°ﬁ"‘)iebr“n':‘o'u‘:h')‘f‘;“;t;ie (oral, 5 68 09.0000122 265 697 7717 486,19 30,05 z1
O mouth) -1 mg T 5.08.00.0000186 22528 013 24 009 028,06 1122
B a1y " P" 50800000183 4560 212 7707 937,43 1,78 2
Yt o oty 1 mere 5.08.09.0000076 31904 540 5 677 418,01 0,18 2
°°bi"‘°“l;‘;'r",‘n";l'n"’1)' _"f‘:;"ie (oral, 5 0g.09.0000123 484 840 3211 945,88 6,77 1
| pétrocze 2022

poza';:;i‘::x’;if:::::t‘;’:‘al‘)‘f img 508.09.0000148 672 450 46 650 281,57 69,37 21
Ni"°'”'("‘)aa‘::"“:;r'a’l)' P:’z:"jg""w"” 5.08.09.0000109 1602 388 58 869 607,97 36,74 21

'p"im“a‘;'::':?e'r;)' _p;’f";‘ée"tm“ 5.08.09.0000086 129 529 19 606 43577 151,37 1
D mouth) A g 508090000100 18 835 650 30 851 592,28 164 21
T’ameti::’r“:"o'u‘t’h')‘f‘:”;g“e (oral, 5 68.09.0000122 128 464 3859 541,11 30,04 zi
B outh) img T2 5.08.00.0000186 9 260 475 10 402 351,91 1122
B o) ot - P" 5.08.00.0000183 1900 620 3563 817,89 1,88 21
Ve';‘o“r;al,f‘;'grt’;’gl;t‘,:)'_‘?::‘sgt"ie 5.08.09.0000076 16 507 200 2 996 067,55 0,18 71
e aat) <1 g o2 5.08.00.0000123 247 820 1678 088,35 6,77 2

Rok 2021

o oza?:;i‘:g;;’;if::r‘::t‘g:‘al'ﬁ img 50809.0000148 1362 763 87 278 501,08 69,36 z1
Ni"°'“'(';°a'r’:""t‘e’r'a’l)’ f’;’ﬁf"wm 5.08.09.0000109 3170797 100 842 629,09 36,34 21

Ipilimumabum - p - pozajelitowo 5 3 19 5500086 177 340 28 478 722,39 185,25 71

(parenteral) - 1 mg
Dab’af":;br”n’:‘o‘u‘t’h‘)‘f‘;“;g“e (oral, 5 08 09.0000100 36 828 980 62 717 252,76 1,80 21
T a2 g~ "2 5.08.00.0000122 247 219 6 955 132,56 29,95 21
E“°°'afe;‘;‘r"r""';l;t"")' _"f"‘:;"ie (oral, 5 48 09.0000186 14 326 696 14 558 161,39 114 21
Bi"imeti"":n;‘l’lt'h‘;‘f‘f;:‘;e (oral, Per 5 g 09.0000183 2913197 4951 954,96 188 21
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Liczba rozliczonych A Srednia cena
Nazwa swiadczenia - Kod . jednostek Szacowane wydatki rozliczeniowa za
swiadczenia N N NFZ [zf] .
rozliczeniowych jednostke (1 mg)
Vemurafenibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000076 43200 843 7520 313,53 0,18 z
Cobimetinibum - o - doustnie (oral, 5 ;g 59 3990123 696 757 4460 427 76 6,85 71

per mouth) - 1 mg

Koszty lekéw okreslono na podstawie przetargéow przedstawionych w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Ceny lekow - przetargi

Przetarg Wielkosc¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg

Pembrolizumab

[66] 800 11491433 z 143,6429 zt
[67] 3 600 517 114,44 zt 143,6429 zt
[68] 30 000 4309 287,48 zt 143,6429 zt
[69] 100 000 14 364 291,60 zt 143,6429 zt
[70] 70 000 10 055 004,12 zt 143,6429 zt
[71] 100 000 14 364 291,60 zt 143,6429 zt
[72] 24 000 3447 429,98 zt 143,6429 zt
[73] 379 200 54 469 393,75 zt 143,6429 zt
[74] 80 000 11491 433,28 zt 143,6429 zt
[75] 72 000 10 342 289,95 zt 143,6429 zt
[76] 80 000 11491 433,28 zt 143,6429 zt
[77] 2000 287 285,83 zt 143,6429 zt
[78] 3000 430928,75zt 143,6429 zt
[79] 6 000 861 857,50 zt 143,6429 zt
[80] 160 000 22 982 866,56 zt 143,6429 zt
[81] 27 000 3878 358,73 z 143,6429 zt
[82] 90 000 12 927 861,00 zt 143,6429 zt
[83] 140 000 20 110 008,24 zt 143,6429 zt
[84] 600 000 86 185 749,60 zt 143,6429 zt
[89] 7000 1005 500,41 zt 143,6429 zt
[86] 39 200 5630 802,31zt 143,6429 zt
[87] 600 86 185,75 zt 143,6429 zt
[88] 20 000 2872 858,32 zt 143,6429 zt
[89] 90 000 12 927 862,44 zt 143,6429 zt
[90] 30 000 4309 287,48 zt 143,6429 zt
[91] 10 000 1436 429,16 zi 143,6429 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[92] 3600 517 114,50 zt 143,6429 zt
[93] 200 000 28 728 583,20 zt 143,6429 zt
[94] 140 000 20 110 006,00 zt 143,6429 zt
[95] 600 86 185,75 zt 143,6429 zt
[96] 6 000 861 857,50 zt 143,6429 zt
[97] 60 000 8 618 574,96 zt 143,6429 zt
[98] 2 000 287 285,83 zt 143,6429 zt
[99] 258 500 37 131 693,79 zt 143,6429 zi

[100] 33 800 4 855 130,56 zt 143,6429 zi
[101] 1200 172 371,50 zt 143,6429 zt
[102] 30 000 4309 287,48 zt 143,6429 zt
[103] 228 000 32 750 584,85 zt 143,6429 zt
[104] 11 000 1580 072,08 zt 143,6429 zt
[105] 11 000 1580 072,08 zt 143,6429 zt
[106] 1000 143 642,92 zt 143,6429 zt
[107] 70 000 10 055 004,12 z 143,6429 zt
[108] 160 000 22 982 866,56 zt 143,6429 zt
[109] 56 000 8 044 003,30 zt 143,6429 zt
[110] 3000 430 928,75 zt 143,6429 zt
[111] 10 000 1436 429,16 zt 143,6429 zt
[112] 65 000 9 336 789,54 z 143,6429 zt
[113] 66 000 9480 432,46 zi 143,6429 zt
[114] 15 000 2 154 643,74 zi 143,6429 zt
[115] 220 000 31601 441,52 zt 143,6429 zt
[116] 1500 215 464,37 zt 143,6429 zt
[117] 53 200 7 641 803,13 zt 143,6429 zt
[118] 10 000 1436 429,16 zt 143,6429 zt
[119] 45000 6463 931,22 zt 143,6429 zt
[120] 100 000 14 364 291,60 zt 143,6429 zt
Srednia wazona cena za mg 143,64 zt
Niwolumab
[121] 18 000 1218 989,09 zt 67,7216 zt
[68] 13 600 921 014,71 zt 67,7217 zt
[68] 68 000 4605 077,23 z 67,7217 zt
[122] 7 200 487 596,24 zt 67,7217 zt
[69] 93 620 6 340 106,59 zt 67,7217 zt
[123] 55 400 3716 399,99 zt 67,0830 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[124] 6 000 402 498,72 zt 67,0831 zt
[124] 30 000 2 012 490,36 zt 67,0830 zt
[73] 102 560 6 880 041,07 zt 67,0831 zt
[75] 62 000 4 159 148,04 zt 67,0830 zt
[125] 258 800 17 361 089,86 zt 67,0830 zt
[126] 75 000 5030 910,00 zt 67,0788 zt
[77] 700 46 958,13 z 67,0830 zt
[80] 46 000 3 085 820,28 zt 67,0830 zt
[127] 42 000 2817 487,58 zt 67,0830 zt
[128] 12 000 804 996,36 zt 67,0830 zt
[129] 48 800 3273 651,94 zt 67,0830 zt
[83] 240 000 16 099 922,88 zt 67,0830 zt
[130] 2200 147 582,64 zt 67,0830 zt
[131] 144 000 9 659 956,32 zt 67,0830 zt
[86] 32 400 2173 490,28 zt 67,0830 zt
[87] 9 600 643 996,92 zi 67,0830 zt
[132] 62 900 4219 522,69 zt 67,0830 zt
[91] 62 000 4159 148,04 zt 67,0830 zt
[92] 7 900 529 955,95 zt 67,0830 zt
[133] 40 000 2 683 324,80 zi 67,0831 zt
[134] 9120 611797,37 zt 67,0830 zt
[135] 14 400 965 995,63 zt 67,0830 zt
[97] 230 000 15 429 097,08 zt 67,0830 zt
[136] 60 000 4024 980,72 zt 67,0830 zt
[137] 2880 193 199,13 zt 67,0830 zt
[102] 62 400 4185 981,07 zt 67,0830 zt
[138] 450 000 30 187 350,00 zt 67,0830 zt
[139] 14 400 965 995,63 zt 67,0830 zt
[103] 250 000 16 770 761,64 zt 67,0830 zt
[140] 14 000 939 162,17 zt 67,0830 zt
[141] 19 200 1287 994,17 zt 67,0830 zt
[142] 16 000 107332819z 67,0830 zt
[143] 2 400 160 999,27 zt 67,0830 zt
[144] 152 000 10 196 616,00 zt 67,0830 zt
[108] 240 000 16 099 927,20 zt 67,0830 zt
[117] 60 000 4024 981,80 zt 67,0830 zt
[145] 3400 228 082,33 zt 67,0830 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[146] 24 000 1609 992,72 zt 67,0830 zt
[147] 15 600 1046 494,99 zt 67,0830 zt
[148] 8 500 570 205,60 zt 67,0830 zt
[149] 40 000 2683 321,02 zt 67,0830 zt
[150] 6720 450 797,96 zt 67,0830 zt
[151] 60 000 4024 981,80 zt 67,0830 zt
[152] 24 000 1609 992,72 zt 67,0830 zt

Srednia wazona cena za mg 67,72 zt
Ipilimumab
[153] 2 500 708 145,09 zt 293,2580 zt
[154] 7 500 2 124 435,28 zt 283,2580 zt
[68] 2750 778 959,72 zt 283,2581 zt
[69] 4400 1246 335,55 zt 283,2581 zt
[155] 5000 1430 404,92 zt 286,0810 zt
[155] 3 000 858 242,79 zt 286,0809 zt
[73] 20 800 5950 484,20 zt 286,0810 zt
[75] 3700 1058 499,58 zt 286,0810 zt
[125] 5200 1487 621,06 zt 286,0810 zt
[156] 1000 286 080,96 zt 286,0810 zt
[157] 31500 9011 550,80 zt 286,0810 zt
[81] 6 250 1788 006,04 zt 286,0810 zt
[158] 29 000 8296 342,27 zi 286,0808 zt
[84] 36 000 10 298 915,42 zt 286,0810 zt
[86] 20 000 5721619,46 zt 286,0810 zt
[159] 2 500 715 202,46 zt 286,0810 zt
[87] 350 100 128,34 zt 286,0810 zt
[160] 2900 829 634,78 zt 286,0810 zt
[132] 2250 643 682,11 zt 286,0809 zt
[91] 3000 858 242,90 zt 286,0810 zt
[92] 3000 858 242,82 zt 286,0809 zt
[161] 1800 514 94577 zt 286,0810 zt
[97] 14 500 4148 173,84 zt 286,0810 zt
[162] 1500 429 121,48 zt 286,0810 zt
[136] 6 000 1716 485,26 zt 286,0809 zt
[102] 3000 858 242,84 7 286,0809 zt
[163] 12 000 3432971,90 zt 286,0810 zt
[164] 9 000 2574 728,86 zt 286,0810 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
[165] 10 000 2 860 809,73 zt 286,0810 zt
[166] 3000 858 242,95 zt 286,0810 zt
[167] 1000 286 080,98 zt 286,0810 zt
[168] 4000 1144 281,60 zt 286,0704 zt
[169] 1750 500 641,72 zt 286,0810 zt
[170] 10 000 2 860 809,84 zt 286,0810 zt
[103] 22 500 6436 822,14 zt 286,0810 zt
[171] 2 300 657 986,22 zi 286,0810 zt
[141] 600 171 648,57 zt 286,0810 zit
[172] 10 800 3089 560,32 zt 286,0704 zt
[105] 1250 357 601,23 zt 286,0810 zt
[142] 3000 858 242,95 7t 286,0810 zt
[173] 2 000 572 161,97 zt 286,0810 zt
[173] 7 000 2 002 566,51 zt 286,0809 zt
[174] 1300 371 905,26 zt 286,0810 zt
[175] 1500 429 105,60 zt 286,0704 zt
[108] 35000 10012 834,44 zt 286,0810 zt
[109] 1200 343 284,48 zt 286,0704 zt
[176] 200 57 216,20 zt 286,0810 zt
[177] 17 000 4 863 376,50 zt 286,0810 zt
[178] 3000 858 242,95 zt 286,0810 zt
[147] 2300 657 986,01 zt 286,0809 zt
[179] 3500 1001 283,39 zt 286,0810 zt
[148] 1000 286 080,88 zt 286,0809 zt
[180] 1650 472 033,59 zt 286,0810 zt

Srednia wazona cena za mg 283,26 zt ©

Dabrafenib

[181] 2700 000 4349 962,44 zt 1,6111 zt
[182] 1035 000 1667 488,09 zt 1,6111 zt
[132] 51000 82 165,83 zt 1,6111 zt
[94] 3252 000 5239 297,20 zt 1,6111 zt
[183] 663 600 1069 096,45 zt 1,6111 zt
[166] 135 000 217 496,99 zt 1,6111 zt
[141] 33000 53 166,12 zt 1,6111 zt
[115] 120 000 193 331,88 zt 1,6111 zt
[180] 403 200 649 591,70 zt 1,6111 zt

Srednia wazona cena za mg 1,61 zt
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Przetarg Wielkos¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
Trametinib
[128] 180 5 369,33 zt 29,8296 zt
[181] 18 000 536 926,32 zt 29,8292 zt
[84] 7 560 225 509,18 zt 29,8293 zt
[184] 2250 67 114,50 zt 29,8287 zt
[182] 450 13 423,32 zt 29,8296 zt
[182] 6 900 205 821,76 zt 29,8292 zt
[185] 6 000 178 976,74 zt 29,8295 7z}
[132] 315 9 395,96 zt 29,8284 7}
[186] 720 21 476,79 zt 29,8289 zt
[166] 900 26 845,51 zt 29,8283 zt
[177] 23 025 686 808,70 zt 29,8288 zt
[120] 4950 147 654,79 zt 29,8293 zt
[150] 150 4474 40 zt 29,8293 zt
Srednia wazona cena za mg 29,83 zt

Enkorafenib

[187] 126 000 263 995,20 zt 2,0952 zt
[188] 1499 050 3131926,83 zt 2,0893 zt
[189] 406 000 851 148,00 zt 2,0964 zt
[181] 3920 000 8245 154,16 zt 2,1034 zt
[132] 237 650 499 319,91 z 21011 zt
[94] 1042 300 2192 661,24 zt 2,1037 zt
[97] 45 500 95 375,02 zt 2,0962 zt
[190] 1512 000 317937312z 2,1028 zt
[191] 1610 000 3 386 866,77 zt 2,1036 zt
[192] 100 800 212 153,47 zt 2,1047 zt
Srednia wazona cena za mg 2,10 zt

Wemurafenib

[68] 403 200 73 200,02 zt 0,1815zt
[193] 2419 200 439 200,00 zt 0,1815zt
[194] 403 200 73 200,00 zt 0,1815zt

[86] 161 280 29 280,01 z 0,1815 z
[132] 967 680 175 680,06 zt 0,1815 z
[195] 2 688 000 488 000,00 zt 0,1815 z
[196] 4032 000 732 000,24 zt 0,1815 z
[197] 26 880 73 200,02 zt 0,1815 z

Srednia wazona cena za mg 0,18 zt
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Przetarg Wielkosc¢ przetargu (liczba mg) Przyjeta oferta (kwota brutto) Cenazamg
Binimetinib
[198] 315000 2 835 000,00 zt 9,0000 zt
[199] 37 800 338 353,20 zt 8,9511 zt
[200] 277 200 2482 727,54 zt 8,9564 zt
[185] 3780 3383594 zt 8,9513 zt
[132] 44 100 394 752,58 zt 8,9513 zt
[94] 201 600 1 806 657,60 zt 8,9616 zt
[190] 567 000 5078 306,34 zt 8,9564 zt
[201] 126 000 1129 160,52 zt 8,9616 zt
[191] 315000 2822 361,30 zt 8,9599 zt
[192] 20 160 180 665,68 zt 8,9616 zt
Srednia wazona cena za mg 8,96 zt
Kobimetinib
[198] 2520 17 064,00 zt 6,7714 zt
[202] 37 800 255 960,00 zt 6,7714 zt
[86] 7 560 51 192,00 zt 6,7714 zt
[132] 25200 170 640,00 zt 6,7714 zt
[196] 113 400 767 880,00 zt 6,7714 zt
[197] 17 640 119 448,00 zt 6,7714 zt
[177] 27720 187 704,00 zt 6,7714 zt
[203] 30 240 204 768,00 zt 6,7714 zt
Srednia wazona cena za mg 6,77 zt

a) Ze wzgledu na zmiane ceny uwzgledniono Srednig cene na podstawie 5 najaktualniejszych przetargow.
b) Ze wzgledu na zmiane ceny uwzgledniono $rednig cene na podstawie 4 najaktualniejszych przetargow.

Tabela ponizej przedstawia ceny realne opakowan w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro (Tabela 63). W

analizie uwzgledniono najnizsza cene za mg danej substancji czynnej w grudniu 2023 roku.

Tabela 63.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro

Substancja Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg grudzien 2023

Pembrolizumab

Pembrolizumabum 5901549325126 25 mg/mi 1 fiol. 4 ml 69,4725 zt
Minimalna cena za mg 69,47 zt
Niwolumab
Nivolumabum 5909991220518 10 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 38,2616 zt
Nivolumabum 5909991220501 10 mg/mi 1 fiol.po 4 mi 38,2615 zt
Minimalna cena za mg 38,26 zt
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Substancja Kod EAN Dawka Opakowanie Cena realna za mg grudzien 2023
Ipilimumab
Ipilimumabum 5909990872459 5 mg/mi 1 fiol.a 40 ml 54 5556 zt
Ipilimumabum 5909990872442 5 mg/mi 1 fiol.a 10 ml 457897 zt
Minimalna cena za mg 45,79 zt
Dabrafenib
Dabrafenibum 5909991078645 75 mg 120 kaps. 16111z
Dabrafenibum 5909991078607 75 mg 28 kaps. 16110z
Dabrafenibum 5909991078591 50 mg 120 kaps. 16111z
Dabrafenibum 5909991078584 50 mg 28 kaps. 16110z
Minimalna cena za mg 1,61 zt
Trametynib
Trametinibum 5909991141851 2mg 30 tabl. (but.) 29,7458 zt
Trametinibum 5909991141813 0,5mg 30 tabl. (but.) 29,8300 zt
Minimalna cena za mg 29,75 zt
Enkorafenib
Encorafenibum 3573994003946 75 mg 42 szt. 1,1153 zt
Encorafenibum 3573994003939 50 mg 28 szt. 1,1156 zt
Minimalna cena za mg 1,12 zt
Binimetynib
Binimetinib 3573994003922 15 mg 84 szt. 1,5991 zt
Minimalna cena za mg 1,60 zt
Wemurafenib
Wemurafenib 5909990935581 240 mg 56 tabl. powl. 0,1815 zt
Minimalna cena za mg 0,18 zt
Kobimetynib
Kobimetynib 5902768001136 20 mg 63 szt. 6,7722 zt
Minimalna cena za mg 6,77 zt

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

B.59 na podstawie wszystkich dostepnych zrédet danych (Tabela 64).
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Tabela 64.
Podsumowane koszty lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.59 za mg

Realizacja PL - dane NFZ

Substancja gz:ilee s'.ﬁzi 2!‘\:;;; - 6Ir:>cze Rok 2022 pgg';zcze Rok 2021 (;)rzz;tza‘l)'g‘lﬂ rg:Ir:iye
2023

Pembrolizumab 149,28zt 69,36 zt 69,37 zt 69,37 zt 69,37 zt 69,36 zt 143,64 zt 69,47 zt
Niwolumab 67,72 zt 38,26 zt 38,25 zt 36,81 zt 36,74 zt 36,34 zt 67,72zt 38,26 zt
Ipilimumab 28326zt 12299zt 152,73zt 152,27 zt 151,37 zt 185,25 zt 283,26 zi 45,79 zt
Dabrafenib 3,14 zt 1,61z 1,61z 1,63 zt 1,64 zt 1,80 zt 1,61zt 1,61z
Trametynib 40327zt 29,80 zt 29,80 zt 30,05 zt 30,04 zt 29,95zt 29,83 zt 29,75zt
Enkorafenib 2,12z 1,11z 1,11z 1,12 zt 1,12zt 1,14 zt 210zt 1,12 z
Binimetynib 9,05 zt 1,60 zt 1,60 zt 1,78 zt 1,88 zt 1,88z 8,96 zt 1,60 zt
Wemurafenib 0,40 zt 0,18 zt 0,18 zt 0,18 zt 0,18 zt 0,18 zt 0,18 zt 0,18 zt
Kobimetynib 18,17 zt 6,77 zt 6,77 zt 6,77 zt 6,77 zt 6,85 zt 6,77 zt 6,77 zt

Niwolumab + 32 656,56
Relatlimab " - - - -

*Cena za opakowanie 240 mg + 80 mg

Koszty jednostkowe dakarbazyny w pierwszej kolejnosci szacowano na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2024 r. [18] (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt dakarbazyny na podstawie Obwieszczenia MZ
Limit
Substancja Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania vy
(mg) “ame
Detimedac 1000 mg 5909991029807 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 183,16 zt 0,18 zt
Detimedac 100 mg 5909991029500 100 mg 10 fiol. po 100 mg 183,16 zt 0,18 zt
Dakarbazyna -
Detimedac 200 mg 5909991029609 200 mg 10 fiol. po 200 mg 366,32 zt 0,18 zt
Detimedac 500 mg 5909991029708 500 mg 1 fiol. po 500 mg 91,58 zt 0,18 z

Nastepnie szacowano koszty dakarbazyny na podstawie przetargow i zestawiono w tabeli ponizej

(Tabela 66).

Tabela 66.
Cena dakarbazyny - przetargi
Przetarg Wielkosc prrznegt?rgu (Liczba Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[204] 195 000 35717,76 zt 0,1832 zt
[205] 50 000 9 158,40 z 0,1832 zt
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Przetarg Wielkosc pr;egt?rgu (Liczba Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena zamg
[68] 218 500 4002221 zt 0,1832 zt
[206] 34 000 6 166,02 zt 0,1814 zt
[207] 176 000 31933,44 zt 0,1814 zt
Srednia wazona cena za mg 0,18 zt

Tabela ponizej przedstawia ceny realne za miligram dakarbazyny w grudniu 2023 r. z serwisu lkarPro

(Tabela 67). W analizie uwzgledniono najnizszg cene za mg substancji czynnej w grudniu 2023.

Tabela 67.
Ceny realne dakarbazyny z serwisu lkarPro

Cena realna za mg grudzien

Substancja Kod EAN Dawka Opakowanie 2023
Dacarbazinum 5909991029807 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 0,1604 zt
Dacarbazinum 5909991029500 100 mg 10 fiol. po 100 mg 0,1588 zt
Dacarbazinum 5909991029609 200 mg 10 fiol. po 200 mg 0,1609 zt
Dacarbazinum 5909991029708 500 mg 1 fiol. po 500 mg 0,1656 zt

Minimalna cena za mg 0,16 zt

Podsumowanie kosztéw dakarbazyny oszacowanych na podstawie dostepnych zrodet (Tabela 68).

Tabela 68.
Podsumowane srednie koszty dakarbazyny za mg
Substancja Obwieszczenie MZ Przetargi (2023) Ceny realne
Dakarbazyna 0,18 zt 0,18 zt 0,16 z

Dla lekéw uwzglednionych w kolejnej linii leczenia przyjeto zrodto danych raportujace najnizsze koszy
jednostkowe sposréd dostepnych, jednoczesnie uwzgledniajgc najbardziej aktualne wartosci z tego
zrodta. Ponizsza tabela przedstawia koszty poszczegélnych lekéw za mg przyjete do dalszych analiz

wraz ze zrodtem ich pochodzenia (Tabela 69, Tabela 70).

Tabela 69.
Podsumowane - przyjete koszty za mg
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Pembrolizumab 69,36 zt Realizacja PL - IkarPro rok 2023
Niwolumab 38,26 zt Realizacja PL - IkarPro rok 2023
Ipilimumab 4579 zt Ceny realne
Dabrafenib 1,61z Realizacja PL - IkarPro rok 2023
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Substancja Przyjete koszty za mg Zrodto
Trametynib 2975zt Ceny realne
Enkorafenib 1,11zt Realizacja PL - IkarPro rok 2023
Binimetynib 1,60 zt Realizacja PL - IkarPro rok 2023
Wemurafenib 0,18 zt Realizacja PL - IkarPro rok 2023
Kobimetynib 6,77 zt Realizacja PL - lkarPro rok 2023
Dakarbazyna 0,16 zt Ceny realne

Tabela 70.
Podsumowane - przyjete koszty za opakowanie
Substancja Przyjete koszty za opakowanie 240 mg + 80 mg Zrédio
Niwolumab + relatlimab 32 656,56 zt Obwieszczenie MZ
Koszty podania

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. 3.5.3), nie naliczono dla nich kosztu podania.

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych [3, 36, 38] podanie niwolumabu w monoterapii,
pembrolizumabu w monoterapii, niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz terapii ztozonej z
niwolumabu i relatlimabu ma forme wlewu dozylnego. Wycene $wiadczenia przyjeto zgodnie z
Zarzadzeniem Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe (wraz z aktami zmieniajgcymi: 183/2023/DGL oraz 7/2024/DGL) [53, 54]. W
ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania lekéw dozylnych w ramach programu
lekowego prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 71). 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 okreslona na
podstawie danych z Informatora o zawartych umowach NFZ dla wybranego programu lekowego z
zakresu nowotworow skéry: B.59 Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bfton $luzowych (kod
$wiadczenia 03.0000.359.02) [55].

Tabela 71.
Koszt podania lekow w kolejnych liniach — program lekowy
- . - . Wartos¢ . Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu A TS
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 5.08.07.0000001 48672 1,64 21 79822 74
programu T ! ! ’
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 48672 1,64 24 798,22 71

zwigzana z wykonaniem programu
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- : oo : Wartosc¢ - Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu T
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,64 zt 177,38 zt
programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2024

Schemat dakarbazyny stosowany jest w chemioterapii, zatem jej koszt podania zostat ustalony na
podstawie Zarzgdzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia
2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym 35/2024/DGL) [208, 209]. W ponizszej tabeli
przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
prezentowane w zarzgdzeniu (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt lekow w kolejnych liniach — chemioterapia
_ : - > Wartos¢ . Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu e T
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow 5.08.05.0000175 390,00 16424 639,40 24
Hospitalizacja jednego dnia w 5.08.05.0000176 322,00 1,64 21 527.91 24
pozostatych przypadkach
Podstawowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii 5.08.05.0000173 181,00 1,64 zt 296,82 zi
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych /
zakwaterowanie (dzien 1-3) 5.08.05.0000171 557,00 1,64 zt 913,48 zit
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / 5.08.05.0000171 501 32 164 71 822 16 71

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejny)

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodéw produktow kontraktowanych: 03.0000.113.02,
03.0000.112.02 oraz 03.0000.111.02 za rok 2024

Poniewaz w analizie podstawowej zatozono, ze dakarbazyna jest podawana w dawce 850 mg/m? pc.
raz na 3 tygodnie (por. rozdz. 3.5.3), 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. 3.5.3),
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
pierwsze 3 dni hospitalizacji zgodnie z wycenga dla dni 1-3., a przez pozostate dwa dni — zgodnie z
wyceng dla dnia 4. i kolejnych (Tabela 73).
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Tabela 73.
Koszt podania dakarbazyny przyjety w analizie

Scenariusz Koszt podania Zrédio

Koszt Swiadczenia: 5.08.05.0000175

Analiza podstawowa 639,40z Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow
Scenariusz 438477 4 5 dni hospitalizacji w ramach Swiadczenia 5.08.05.0000171 Hospitalizacja
Sub_CTH_D ’ onkologiczna u dorostych

Dodatkowe koszty monitorowania leczenia

Czes¢ pacjentéw w kolejnych liniach leczenia w stanach LR i DR stosuje immunoterapie (schemat
niwolumab w monoterapii, pembrolizumab w monoterapii, niwolumab + ipilimumab lub relatlimab +
niwolumab) albo terapie BRAF (schemat dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib lub
wemurafenib + kobimetynib) albo chemioterapie (dakarbazyna). Koszt monitorowania immunoterapii
okreslono na podstawie $wiadczenia 5.08.08.0000088 Diagnostyka w programie leczenia chorych na
czerniaka skory lub bfton Sluzowych niwolumabem Ilub pembrolizumabem Ilub terapig skojarzong
niwolumabem z ipilimumabem (Tabela 74), natomiast koszt monitorowania terapii BRAF+ okreslony
zostat na podstawie wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000139 Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bton Sluzowych terapig skojarzong wemurafenibem z kobimetynibem albo
dabrafenibem z trametynibem albo enkorafenibem z binimetynibem, zgodnie z obowigzujgcym
Zarzadzeniem Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe (wraz z aktami zmieniajacymi: 183/2023/DGL oraz 7/2024/DGL) [53, 54]
przedstawiono ponizej (Tabela 75). Koszt monitorowania chemioterapii przyjeto na podstawie wyceny
$wiadczenia 5.08.05.0000008 — Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym 35/2024/DGL) [208, 209].

Tabela 74.
Koszt monitorowania leczenia immunoterapia

Koszt

.. i : Koszt
Nazwa swiadczenia . .K°d . Warto$¢ Wycena Swiadczenia monitorowania
swiadczenia punktowa punktu (ryczalt | 4 tygodnie
roczny) 9

Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bion sluzowych
niwolumabem lub pembrolizumabem lub  5.08.08.0000088 3 656,96 1,64 zt 599741 zt 459,76 zt
terapia skojarzong niwolumabem z
ipilimumabem

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2024

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 98



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

Tabela 75.
Koszt monitorowania schematow terapii BRAF+ w programie lekowym

Koszt

. - : Koszt
i . Kod Wartos¢  Wycena swiadczenia 2 2
Nazwa swiadczenia e i punktowa punktu® (ryczalt momtorowa_ma
| 4 tygodnie
roczny)
Diagnostyka w programie leczenia chorych
na czerniaka skory lub bton sluzowych
terapia skojarzona wemurafenibemz 53 03 0000139 575700 1642t 9441482 723,78 24

kobimetynibem albo dabrafenibem
z trametynibem albo enkorafenibem
z binimetynibem

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2024

Tabela 76.
Koszt monitorowania leczenia chemioterapia
. Koszt
L . e : Wartos¢  Wycena Koszt = :
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia P, . monitorowania/
punktowa punktu® sSwiadczenia 4 tygodnie
Okresowa ocena skuteczno$ci 5.08.05.0000008 2704 16421 4434371 203,96 z4

chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2024

Powyzsze koszty monitorowania leczenia immunoterapig oraz terapig BRAF+ sg wyzsze niz przyjete
koszty monitorowania pacjentéw w stanie DR. W celu zniwelowania ryzyka niedoszacowania kosztu
monitorowania kolejnej linii leczenia, a réwnoczesnie w celu unikniecia podwoéjnego naliczania
kosztéw, w analizie doliczono dodatkowy koszt monitorowania dla schematéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia w stanie DR (Tabela 77), wyznaczony jako réznica pomiedzy wyznaczonym
powyzej kosztem monitorowania terapii a przyjetym w analizie kosztem monitorowania stanu DR. W
przypadku terapii stosowanych w stania LR oraz chemioterapii stosowanej w stanie DR, koszt
monitorowania terapii jest nizszy niz odpowiadajacy im koszt monitorowania stanu zdrowia, dlatego w

ramach analizy odstgpiono od naliczenia dodatkowego kosztu monitorowania dla tych terapii.

Tabela 77.

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

Terapia stosowane w kolejnej linii  monitorowaniem kolejnej linii Zrodio

leczenia / 4 tygodnie

Adiuwantowe leczenie systemowe w stanie LR

Brak uwzglednienia dodatkowego kosztu, koszt
Immunoterapia (niwolumab, 0.00 zt monitorowania terapii kolejnej linii (459,76 zt)
pembrolizumab) ’ zawiera sie w koszcie monitorowania stanu LR
(1 293,83 zt — por rozdz. 3.6.3, Tabela 55)

Brak uwzglednienia dodatkowego kosztu, koszt
Terapia BRAF+ 0.00 zt monitorowania terapii kolejnej linii (723,78 zt)
(dabrafenib + trametynib) ’ zawiera sie w koszcie monitorowania stanu LR
(1 293,83 zt — por rozdz. 3.6.3, Tabela 55)

Leczenie systemowe w stanie DR

Ro6znica pomiedzy kosztem monitorowania
immunoterapii w ramach programu lekowego
206,43 zt (Tabela 56) a przyjetym w analizie kosztem
monitorowania stanu DR (rozdz. 3.6.3, Tabela 55)
(=459,76 zt - 253,34 zf)

Immunoterapia
(niwolumab, pembrolizumab,
niwolumab + ipilimumab lub

niwolumab + relatlimab)
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Dodatkowy koszt zwigzany z .
Terapia stosowane w kolejnej linii  monitorowaniem kolejnej linii Zrodio
leczenia / 4 tygodnie

Ro6znica pomiedzy kosztem monitorowania terapii
BRAF+ w ramach programu lekowego (Tabela 75) a

(dabrafenib + trametynib, - = i )
enkorafenib + binimetynib, 470,45 zt przyjetym V\l/) %n(arlcl)zzlgzk%s(zitgm_rr:g;gog%\;vanla stanu

wemurafenib + kobimetynib) (=7237821—253342)

Terapie BRAF+

Brak uwzglednienia dodatkowego kosztu, koszt
monitorowania terapii kolejnej linii (203,96 zt)
zawiera sie w koszcie monitorowania stanu DR
(253,34 zt — por. rozdz. 3.6.3, Tabela 55)

Chemioterapia,

(dakarbazyna) 0,00 z

Podsumowanie

Uwzgledniajac wyzej ustalone ceny poszczegélnych substancji czynnych, koszty podania oraz
dawkowanie poszczegolnych schematéw przyjete w analizie (rozdz. 3.5.3) oszacowano koszt

kazdego ze schematéw na jedno jego podanie (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszty schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia / 1 podanie

Koszt lekow /

Schemat podanie Koszt podania Laczny koszt / podanie
Niwolumab w Analiza podstawowa 18 363,49 zt 798,22 zt 19161,71 zt
monoterapls Scenariusz Dos_Im 9181,74 z1 798,22 74 9 979,96 zt
Pembrolizumab Analiza podstawowa 27 74545 7t 798,22 zt 28 543,67 zt
W monotesapil Scenariusz Dos_Im 13 872,72 zt 798,22 7t 14 670,94 7t
Niwolumab + ipilimumab
pierwsze 4 dawki 14 870,28 zt 798,22 zt 15 668,50 zt
Niwolumab - kolejne
Niwolumab + dawki — analiza 18 363,49 zt 798,22 zt 19161,71 zt
ipilimumab podstawowa
Niwolumab - kolejne
dawki — scenariusz 9 181,74 zt 798,22 zt 9 979,96 zt
Dos_Im
Niwolumab + relatlimab 65 313,12z 798,22 zt 66 111,34 zt
Dabrafenib + trametynib 301,04 zt 0,00 z 301,04 zt
Enkorafenib + binimetynib 573,31zt 0,00 z 573,31 zt
Wemurafenib + kobimetynib 580,52 zt 0,00 z 580,52 zt
Analiza podstawowa 270,59 zt 639,40 zt 909,99 zi
Dakarbazyna
Scenariusz Sub_CTH_D 397,93 zt 438477 zt 478270 zt

a) poniewaz wemurafenib podawany jest codziennie, a kobimetynib w dniach 1.-21. w cyklu 28-dniowym, ze wzgledéw obliczeniowych jako koszt
kobimetynibu / podanie przyjeto koszt peinej 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. 3.5.3) oraz $redni czas

trwania kolejnych linii leczenia (rozdz. 3.5.4) (Tabela 79).
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Tabela 79.
Catkowite koszty terapii stosowanych w kolejnej linii

Koszt lekow / Dodatkowe koszty

Schemat podanie Koszt podania monitorowania
Adiuwantowe leczenie systemowe (stan LR)
Niwolumab w Analiza podstawowa 220 362 zt 9579 zt 0z
monoterapil Scenariusz Dos_Im 220 362 zI 19 157 zt 0zl
. Analiza podstawowa 241 286 zt 6942 zt 0zt
Pembrollzumq_b
W monoterapil Scenariusz Dos_Im 241 286 zi 13 883 zt 0zl
Dabrafenib + trametynib 181 666 zt 0z 0zt
| linia leczenia systemowego w stanie DR
Niwolumab w Analiza podstawowa 129 754 zt 5640 zt 1459 zt
monoterapii Scenariusz Dos_Im 120 754 7| 11 280 zt 1459 74
Pembrolizumab Analiza podstawowa 99 745 zt 2870zt 1113 zt
W monoterapii Scenariusz Dos_Im 99 745 7t 573921 1113zt
Niwolumab + Analiza podstawowa 59 481 zt 3193 z 619 zi
ipilimumab Scenariusz Dos_Im 50 479 71 3193 21 619 z1
Niwolumab + relatlimab 589 291 zt 7202z 1862 zt
Dabrafenib + trametynib 181 666 zi 0zt 5625zt
Enkorafenib + binimetynib 231261 zt 0zt 6022 zt
Wemurafenib + kobimetynib 182910 z 0z 4705z
Analiza podstawowa 824 zt 1946 z 0z
Dakarbazyna
Scenariusz Sub_CTH_D 1211z 13 346 zt 0z
Il linia leczenia systemowego w stanie DR
Dabrafenib + trametynib 80 098 zt 0z 2480 z
Enkorafenib + binimetynib 95 254 zt 0z 2480 zt
Wemurafenib + kobimetynib 96 426 zt 0z 2480 zt
Analiza podstawowa 1902 zt 4495 7 0z
Dakarbazyna
Scenariusz Sub_CTH_D 2797 z 30 823 zt 0z

3.6.6. Koszt badan diagnostycznych w kierunku obecnosci mutacji BRAF
V600 / oceny ekspresji PD-L1

Przy kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla niwolumabu w leczeniu adiuwantowym
czerniaka w stadium IIB/IIC nie ma koniecznosci wykonywania badan diagnostycznych w kierunku
obecnosci mutacji BRAF V600 oraz majacych na celu ocene ekspresji PD-L1 (por. rozdz. 3.6.4).
Jednoczes$nie w aktualnie obowigzujacym programie lekowym B.59 przy kwalifikacji do terapii
skojarzonej dabrafenibem z trametynibem lub wemurafenibem z kobimetynibem lub enkorafenibem z
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binimetynibem wymagana jest ocena obecnosci mutacji BRAF V600, a przy kwalifikacji do terapii
skojarzonej niwolumabem z relatlimabem — ocena ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworu [18].

Analizujac konstrukcja modelu ekonomicznego oraz powyzsze kryteria mozna wnioskowaé, ze
badania w kierunku obecnosci mutacji BRAF V600 / oceny ekspresji PD-L1 bedg wykonywane w
momencie kwalifikacji do leczenia kolejnej linii w stanie LR lub DR zaréwno w ramieniu interwencji
ocenianej, jak i komparatora, jednorazowo w catej $ciezce leczenia pacjenta. Ze wzgledu na rézne
mozliwe przeptywy pacjentéw w modelu (RF — zgon, RF — LR — zgon, RF - LR — DR — zgon,
RF — DR — zgon, por. rozdz. 2.2) trudno okresli¢, u jakiego odsetka pacjentéw i w ktorym momencie
badania genetyczne beda w rzeczywistosci wykonywane. Dlatego w ramach analizy podstawowej nie
uwzgledniono naliczania kosztéw badan genetycznych. W celu zbadania wptywu tego zatozenia na

wyniki w ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono dwa skrajne scenariusze:

e scenariusz K_PD_B1, w ramach ktérego koszt genetycznych badan diagnostycznych naliczono u
wszystkich pacjentow w ramieniu NIV i OBS w pierwszym cyklu modelu, zaktadajgc tym samym, ze
kazdy pacjent na poczatkowym etapie leczenia bedzie miat wykonywane badanie w kierunku
obecnosci mutacji BRAF V600 i oceny ekspresji PD-L1;

e scenariusz K_PD_B2, w ramach ktérego koszty genetycznych badan diagnostycznych naliczono u
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymaja | linie leczenia systemowego w stanie DR, tj. w momencie
kiedy mozliwe jest zastosowanie terapii BRAF/MEK lub PD-L1.

W celu wyznaczenia kosztu badan diagnostycznych w kierunku obecnos$ci mutacji BRAF V600 i oceny
ekspresji PD-L1 wykorzystano dane z Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne [63], zgodnie
z ktérym istnieje mozliwo$¢ 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 80).

Tabela 80.
Swiadczenia zwigzane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych
Al - . Wartos¢ Wycena o
Swiadczenie Kod punktowa punktu* Wartos¢
Podstawowe badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych 5.53.01.0005001 649,00 1,59 zt 1033,40 zt
Ziozone badanie genetyczne w chorobach 5 53.01.0005002 1298.00 159 71 2 066.80 zI
nowotworowych T ’ ’ ’
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 2434,00 150 21 3875,65 21

chorobach nowotworowych

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 za rok 2024

W ramach analizy przyjeto, ze badanie majace na celu ocene ekspresji PD-L1 oraz badanie w
kierunku obecnosci mutacji BRAF V600 bedg wykonywane w ramach podstawowego badania
genetycznego w chorobach nowotworowych [210]. Przyjeto ponadto, ze badania te beda rozliczane
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niezaleznie od siebie. Poniewaz $wiadczenie Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych znajduje sie w ramach katalogu produktéw do sumowania, zatozono, ze badania te
bedg wykonywane jako produkty dosumowane do hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: J33 —
Srednie zabiegi skérne w trybie hospitalizacji ,dzieri przyjecia = dzier wypisu” [63] (Tabela 81).

Tabela 81. .
Wartos¢ punktowa hospitalizacji dla hospitalizacji J33 — Srednie zabiegi skorne

Wartos¢ punktowa

Hospitalizacja

Kod Nazwa :
Kod produktu oo n,Leczenie
grupy P grupy Hospitalizacja Hos:ntallzaqa jednego ,dzien 1 2
planota dnia” przyjecia = dnic;wa dnic;wa
dzien wypisu”
Srednie
J33  5.51.01.0009033 zabiegi 2 067 1901 708 708 1161 1614
skorne

taczny koszt badan diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresji PD-L1 oraz badanie w
kierunku obecnosci mutacji BRAF V600 zgodnie z wyceng na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
[63] jest sumag $wiadczenia oraz hospitalizacji i wynosi 3 201,67 zt (Tabela 82).

Tabela 82.
Koszt badan diagnostycznych w kierunku obecnosci mutacji BRAF V600 / oceny ekspresji PD-L1

Wartos¢  Wycena

Kategoria Swiadczenie punktowa punktu® Wartosc¢
Badanie w kierunku obecnosci mutacji Podstawowe badanie genetyczne w
BRAF V600 chorobach nowotworowych 649,00 1594 103340
Badanie w kierunku oceny ekspresji Podstawowe badanie genetyczne w
PD-L1 chorobach nowotworowych 649,00 1594 103340
Hospitalizacja J33 Srednie zabiegi skorne 708,00 1,60 zt 1134,87 zt
Suma 3 201,67 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 i 03.4540.030.02
zarok 2024

3.6.7. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie wyznaczono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen zgodnie z rozdz. 3.3:
e bol stawodw,
e biegunka,
* zmeczenie,
e nadczynno$¢ tarczycy,
e zwiekszenie ALT,
e zwiekszenie AST,
o zwiekszenie CPK,

e Swiad,
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e wysypka.

BOL STAWOW

Koszt boélu stawéw oszacowano na podstawie danych z publikacji tugowska 2012 [211]
skorygowanych o warto$¢ wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych za lata 2013-2024 [212].
Wartosci wskaznikéw cen towardw i ustug konsumpcyjnych zostaty zaprezentowane w ponizszej
tabeli (Tabela 83). Zaktadajac, ze wzrost cen od 2012 roku do lutego 2024 roku wyniost 140,7%

oszacowano koszt leczenia bélu stawéw na 661,06 zt (Tabela 84).

TWaabr:Laégis\.Mskainika cen towarow i ustug konsumpcyjnych, dotyczacych zdrowia w latach 2013-2024

Rok Wskaznik cen towgréw i ustug Rok Wskaznik cen towgréw i ustug

konsumpcyjnych konsumpcyjnych

2013 101,8% 2019 103,2%

2014 100,2% 2020 104,8%

2015 101,9% 2021 103,3%

2016 99,2% 2022 107,1%

2017 101,2% 2023 108,4%

2018 102,0% Luty 2024 101,9%

2013-2024 140,7%
Tabela 84.
Koszt leczenia bélu stawéw
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartosc przyjeta w analizie
Bole stawow 469,92 zt 661,06 zt

BIEGUNKA

Koszt biegunki oszacowano na podstawie danych z publikacji tugowska 2012 [211] skorygowanych o
wartos¢ wskaznikéw cen towardéw i ustug konsumpcyjnych za lata 2013-2024 [212]. Wartosci
wskaznikow cen towaréw i ustug konsumpcyjnych zostaty zaprezentowane w powyzszej tabeli (Tabela
83). Zaktadajac, ze wzrost cen od 2012 roku do lutego 2024 roku wyniost 140,7% (por. Tabela 83)
oszacowano koszt leczenia biegunki na 4 023,30 zt (Tabela 85Tabela 84).

Tabela 85.
Koszt leczenia biegunki

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie

Biegunka 2 860,00 zt 4 023,30 zt
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ZMECZENIE

W przypadku wystgpienia zmeczenia przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng 1-go
typu. Na podstawie zarzgdzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajgcymi
103/2023/DSOZ oraz 2/2024/DS0OZ) [57, 58] oszacowano koszt wizyty specjalistycznej wynoszacy
74,57 zt. Szczegoty zostaly zaprezentowane w tabeli ponizej.

Tabela 86.

Koszt leczenia zmeczenia

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Wartosc¢ punktowa Wycena punktu® Koszt
Zmeczenie W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,69 zt 7457 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2024
NADCZYNNOSC TARCZYCY

Koszt leczenia nadczynnosci tarczycy przyjeto na podstawie $redniej wartosci jednostek hospitalizaciji
dla grupy JGP K47L Leczenie chorob tarczycy raportowanej w ramach statystyk JGP (dane za rok
2022) [62]. Podang warto$¢ odpowiednio przeskalowano przez aktualng wycene punku na podstawie
Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024. Szczegétowe dane przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 87).

Tabela 87.
Koszt leczenia nadczynnosci tarczycy

Srednia wartos¢ jednostek Wycena R
Grupa JGP hospitalizacji (pkt) w 2022 roku punktu® Koszt hospitalizacil
K47L Leczenie chorob tarczycy 3 585,82 1,65zt 5924 90 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4030.030.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

ZWIEKSZENIE ALT, AST

Koszt leczenia zwiekszonego ALT oraz zwiekszonego AST przyjeto na podstawie $redniej wartosci
jednostek hospitalizacji dla grupy JGP G16 Ostre choroby watroby raportowanej w ramach statystyk
JGP (dane za rok 2022) [62]. Podang warto$¢ odpowiednio przeskalowano przez aktualng wycene
punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024. Szczegoétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 87).

Tabela 88.
Koszt leczenia zwigkszenia ALT, AST

Srednia wartosé jednostek Wycena e
Grupa JGP hospitalizacji (pkt) w 2022 roku punktu* Koszt hospitalizacjl
G16 Ostre choroby watroby 3 886,12 1,66 zt 6 456,66 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP
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ZWIEKSZENIE CPK

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych pozwalajgcych na okreslenia sposobu postepowania z
pacjentem, u ktérego stwierdzono podwyzszony poziom CPK po podaniu niwolumabu, koszt leczenia
tego zdarzenia niepozadanego w analizie przyjeto, podobnie jak w oryginalnym modelu [7], taki jak
koszt leczenia bolu stawow (Tabela 89).

Tabela 89.
Koszt zwiekszenia CPK
Zdarzenie niepozadane Wartos¢ przyjeta w analizie Zrédio
Zwigkszenie CPK 661,06 zi Przyjeto jak koszt leczenia bélu stawow

SWIAD, WYSYPKA

Koszt leczenia $wigdu oraz wysypki wyznaczono na podstawie $rednich wartosci jednostek
hospitalizacji dla trzech Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) raportowanych w ramach statystyk JGP
(dane za rok 2022) [62]. Podane warto$ci wazono liczba hospitalizacji w 2022 roku oraz odpowiednio
przeskalowano przez aktualng wycene punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ

[55] za rok 2024. Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 90).

Tabela 90.
Koszt leczenia swigdu i wysypki

Liczba Srednia wartosé

i : Il Wycena Koszt
Grupa JGP hospitalizacjiw jednostek hospitalizacji = e
2022 roku (pkt) w 2022 roku FLiLi LR EnE]
J49 - Lagodne choroby
dermatologiczne 22 390 112273 1,66 zt 1863,73 zt
J38 - ciezkie choroby dermatologiczne 5946 427727 1,66 zt 7 100,27 zt
J39 - duze choroby dermatologiczne 22 872 1710,80 1,66 zt 2 839,93 zt
Srednia wazona 2907,79 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [55] za rok 2024 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4200.030.02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

PODSUMOWANIE

Uwzgledniajac wyzej ustalone koszty poszczegélnych zdarzen niepozadanych oszacowano s$redni
catkowity koszt leczenia wystapienia danego zdarzenia niepozgdanego (Tabela 91).

Tabela 91.
Koszty zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia niepozadanego
Bol stawow 661,06 zt
Biegunka 4 023,30 zt
Zmeczenie 74,57 zt
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Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia niepozadanego
Nadczynnos¢ tarczycy 592490 z
Zwigkszenie ALT 6 456,66 zt
Zwiekszenie AST 6 456,66 zt
Zwigkszenie CPK 661,06 zt
Swiad 2907,79 zt
Wysypka 290779z

3.6.8. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie 2zycia.

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 28 dni.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [55] oraz Zarzgdzenia Nr
196/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (wraz z
aktami zmieniajgcymi: 45/2023/DSOZ oraz 41/2024/DSOZ) [213, 214] oszacowano koszt
poszczegolnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z
czym do okre$lenia kosztu jednostkowego konieczne byto okreslenie takze czestosci wykonywania
poszczegdlnych typdw $wiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
$wiadczeniodawcami w 2024 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum
domowym (Tabela 92).

Tabela 92.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej

Srednia warto$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscig kontraktu Taryfa

Osobodzieri w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 102,29 7t 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym T ! ’
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 100,50 zt 1,00

W ponizszej tabeli (Tabela 93) przedstawiono wartos¢ jednostkowag, sumaryczny koszt swiadczen
oraz odsetek pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.
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Tabela 93.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Swiadczenie Wycena

Sumaryczna Odsetek

osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dni Koszt
Swiericzenia w adcdziale medycyny 623,98 71 6 597 577 50,5% 28 17 471,54 24
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 100,50 zt 4408 591 40,1% 28 2 814,05zt
Sredni koszt 11 600,39 zt
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sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

[ | I |

| [ | |

| | |
4.2. Wyniki ekonomiczne
4.2 1. Wyniki z uwzglednieniem RSS
|
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku zastosowania NIV
zamiast OBS wynosi | i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(190 380 z/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania NIV zamiast
0BS wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (190 380 zt/LY).

Tabela 96.
Wspolczynniki ICUR i ICER - z uwzglednieniem RSS
Kategoria NIV vs OBS
ICUR (zl/QALY) ]
ICER (z#/LY) [ ]
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Zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania NIV zamiast OBS

wynosi 185 969 zl/LY i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (190 380 zt/LY).

Tabela 99.
Wspétczynniki ICUR i ICER - bez uwzglednienia RSS
Kategoria NIV vs OBS
ICUR (zt/QALY) 217 923
ICER (zl/LY) 185 969
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5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSE

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 101.

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie oplacalnosci — QALY — z uwzglednieniem RSS
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
NIV vs OBS [ [ [ [
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POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

Tabela 102.

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie oplacalnosci — LY — z uwzglednieniem RSS
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
NIV vs OBS [ [ [ [
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5.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSE

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 103.

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie oplacalnosci — QALY - bez uwzglednienia RSS
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
NIV vs OBS [ [ [ [

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona116



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na plaszczyznie oplacalnosci — LY — bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NIV vs OBS [ | (| |
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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 105.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

wartosc) zakresu zmiennosci
Zbadanje wplywu
H Horyzont czasowy (40 lat) 10 lat diugosci horyzontL_J .
czasowego na wyniki
analizy (rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow minimalnymi
efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej
(rozdz. 2.10)
Zatozenie dotyczace redukcji ryzyka Natychmiastowa redukcje ryzyka
FC 1 prawdopodobienstwa nawrotu (Po 5 latach wystapienia nawrotu / DR lub zgonu o
- pozostawania w stanie zdrowia RF / LR 95% po 10 latach przebywania w stanie
bez zdarzen, prawdopodobienstwo RF lub LR
wystapienia nawrotu / DR lub zgonu za}ozAét;rg?rthjnze 3.2)
zaczyna liniowo sie zmniejszac az do Brak uwzglednienia jakiejkolwiek redukcji -
FC 2 osiagniecia 95% wzglednej redukcji ryzyka ryzyka nawrotu (brak zatozenia o
= wystapienia nawrotu / DR lub zgonu po wyleczeniu pacjentow) przez caly okres
kolejnych 5 latach) przebywania w stanach RF i LR.
Rozktad krzywych niezaleznych
RFS_D okreslajacych przezycie wolne od nawrotu Uogdlniony gamma ;\ Itern:tz:g%zrogkzla? )
w ramieniu NIV oraz OBS (Log-normalny) rzywey U
W celu wygenerowania krzywej RFS dla
NIV do ekstrapolowanej na podstawie
Metodyka ekstrapolacji krzywych RFS danych z badania CheckMate 76K
(Niezalezne modelowania krzywych RFS krzywej RFS w ramieniu placebo (przy Alternatywny sposob
RFS_M Kaplana-Meiera dla ramion NIV i OBS/PLC zalozeniu rozktadu log-normalnego), modelowania (rozdz.
z badania CheckMate 76K przy zatozeniu zostat zastosowany wspotczynnik 3.2.1)
rozktadu log-normalnego) hazardu (HR) dla RFS wyznaczony na
podstawie metaanalizy sieciowej (NMA),
ktory wyniost [l
Rozktad zdarzen RFS na LR, DR i zgon Odrebne odsetki dla NIV i OBS na Alternatywne
RFS_TP (skumulowane dane z obu ramion badania podstawie danych z odpowiednich ramion zalozenie (rozdz.
CheckMate 76K) z badania CheckMate 76K 32.1)
Rozktad krzywej czasu do pierwszego . Alternatywny rozktad
FSE_LR zdarzenia po LR (Log-normalny) Uagtiniony gamma krzywej (rozdz. 3.2.2)
0s1 - ] Log-normalny
Rozktad krzywych przezycia catkowitego Alternatywny rozktad
0S2 po DR (Uogolniony gamma) Wykladniczy krzywej (rozdz. 3.2.3)
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Scenariusz wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci R gty et
NIV/OBS: przed progresja — [, po
DR_pp1 progresji — ﬂ
Podziatu stanu DR na podstany ,przed Alternatywne
progresja” i ,po progresji” (NIV/OBS: przed  NIV: przed progresbﬁ- po progresji zalozenie (rozdz.
progresja — [l po progres;i — [l - ) 323)
DR_pp2 OBS: przed progres'i — . po progresii
CheckMate 76K z uwzglednieniem
U-1 polskich norm uzytecznosci dla RF, LR
. oraz DR przed progresja, Beusterien
Zrodlo danych dla uzytecznosci stanow 2009 dia DR po progresji
zdrowia (CheckMate 76K z -
uwzglednieniem polskich norm pol(szlr(]iiflkr?/cl)?:r? Zféei;rfsgg?w;ﬁgzn dla Alternatywne zrodto
uU-2 uzytecznosci dla RF, LR oraz DR przed - e danych (rozdz. 3.4.1)
progresja, RELATIVITY-047 dia DR po DR po progresji taka sama jak dla DR
progresji) przed progresja
u-3 Favre-Bulle 2023
u-4 Zhang 2023
Zmiana jakosci zycia zwiazana z wiekiem  Brak uwzglednienia korekty uzytecznosci Alternatywne
U_GP (Uwzglednienie korekty uzytecznosci na na podstawie danych dla populacji zalozenie (rozdz.
podstawie danych dla populacji ogélnej) 0golnej 342)
Sub_1
Sub_2
Odsetki i rozktady terapii stosowanych w
Sub_3 kolejnych liniach leczenia
Alternatywne
zatozenia i zrodta
danych (rozdz. 3.5.1)
Sub_min
Sub_max
Wartosci na podstawie badania
Sub_CM76K CheckMate 76K oraz zalozen
oryginalnego modelu ekonomicznego
Schemat dawkowania terapii adiuwantowej
NIV oraz immunoterapii stosowanej w . .
L g . Dawkowanie niwolumabu: 240 mg Alternatywne
Dos_Im koLeéraerjnllnu élgaavv\\llgr(:vgnlc%rxvg)llgé\:‘aibu. podawanych co 2 tygodnie, dawkowanie dawkowanie (rozdz.
9p Y . 9 ’ pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie 3.52,353)
dawkowanie pembrolizumabu: 400 mg co
6 tygodni)
Dawkowanie dakarbazyny w monoterapii w 5 . Alternatywne
Sub_CTH_D kolejnej linii leczenia (850 mg/m? pc./dobe, . mg/mc pkclijldzc;bg,n:/(\; dn:;ach Lk dawkowanie (rozdz.
w dniach 1. co 21 dni) Y -dniowy 35.3)
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Scenariusz wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci e
Naliczenie kosztoéw badan
K_PD_B1 diagnostycznych u wszystkich pacjentow
Uwzglednienie kosztéw badan w ramieniu NIV i OBS
diagnostycznych majacych na celu ocene za?c:tzeergiztz\rg?jz
ekspresji PD-L1 oraz BRAF (Brak Naliczenie kosztéw badan 3.6.6) :
K PD B2 uwzglednienia) diagnostycznych u wszystkich pacjentow, o

ktorzy otrzymaija terapie systemowa w
leczeniu nawrotu odlegtego

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

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie bledy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

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

konwergenciji 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 dla NIV z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentow z czerniakiem w
stadium IIB/IIC w leczeniu adiuwantowym. W niniejszej analizie wyniki modelowania dla ramienia OBS
(por. rozdz. 3.2) poréwnano z krzywymi uzyskanymi z nastepujgcych badan obserwacyjnych RWD

(ang. real-world data):

e United States Oncology Network (USON) [19] — w badaniu tym dostepne byty 5-letnie i 10-letnie
dane RFS dla 567 pacjentéow z czerniakiem skéry w stopniu IIB lub 1IC leczonych w latach 2008—
2017 w klinikach onkologicznych w USA. Mediana okresu obserwacji pacjentéw od resekcji
czerniaka do zgonu, ostatniej wizyty lub momentu zakohczenia zbierania danych wyniosta 38,8

miesigca (data cut-off. 31 grudnia 2020 r.).
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e Cancer Registry Norway (CRN) [20] — to retrospektywne badanie kohortowe obejmujace 4 339
dorostych pacjentéw z czerniakiem skoéry w stopniu zaawansowania 211B, z wytaczeniem pacjentéw
z czerniakiem w stopniu IV bez koniecznosci leczenia operacyjnego, zdiagnozowanych w Norwegii
od stycznia 2008 r. do grudnia 2018 r. W badaniu dostepne byty 5-letnie i 10-letnie dane RFS dla
pacjentéw z czerniakiem skéry w stopniu IIB lub [IC.

* New York University Langone Health Interdisciplinary Melanoma Cooperative Group (IMCG) [21] -
w ramach tego prospektywnego badania dostepne byty 5-letnie dane RFS dla 1 315 pacjentéw z
USA z czerniakiem w stadium I-lll, w tym pacjentéw w stadium IIB i [IC. Celem tego badania byto
poréownanie klasyfikacji pacjentéw do stadidéw wedtug kryteridw AJCC7 i AJCC8 w chwili
rozpoznania czerniaka.

Poréwnanie wynikow ekstrapolacji RFS z wynikami OBS/PLC w badaniach RWD

Jak przedstawiono w rozdz. 3.2.1, pod wzgledem wiarygodnosci klinicznej dla ramienia OBS/PLC,
rozktad log-normalny zostat wybrany jako najbardziej wiarygodna ekstrapolacja przezycia wolnego od
nawrotu w ramieniu OBS/PLC. Wybér ten poparty jest wynikami trzech badan RWD, ktére zawierajg
najdiuzsze dostepne dane z obserwacji pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB/IIC, z minimalnym
okresem obserwacji wynoszacym 5 lat. Poniewaz wartosci przezycia wolnego od nawrotu wynikajace
z wszystkich rozwazanych ekstrapolowanych krzywych parametrycznych znajdowatly sie ponizej
odsetkéw raportowanych w badaniach RWD, w analizie zastosowano rozktad generujgcy najwyzsze
wartosci RFS w ramieniu OBS/PLC, tj. log-normalny. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci krzywych
RFS w punktach czasowych dla odnalezionych badan RWD oraz krzywej dla ramienia OBS
wynikajacej z modelu ekonomicznego (na podstawie ekstrapolowanej krzywej z badania CheckMate
76K) (Tabela 108), a na wykresie (] ]l poréwnano wizualnie wszystkie krzywe.

Tabela 108.
Porownanie ekstrapolowanych danych RFS dla OBS w modelu z wynikami badan RWD

. Wartosc¢ krzywej RFS w punkcie czasowym
Zrodto danych RFS

6 msc 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat
Badanie RWD — USON [19] 95,2% 85,1% 70,3% 59,1% 52,0% 454% 28,8%
Badanie RWD — CRN [20] 94,3% 84,3% 72,1% 62,3% 57,5% 52,4% 42.2%
Badanie RWD - IMCG [21] 96,6% 89.4% 67,0% 59,5% 50,9% 46,7% -

Krzywa dla OBS wynikajacaz modelu [l I B B B O e

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 130



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

_

Poréwnanie wynikoéw ekstrapolacji OS z wynikami OBS/PLC w badaniach RWD

W niniejszym modelu OS dla kazdego ramienia oszacowano jako sume przezycia wolnego od
nawrotu, czasu do pierwszego zdarzenia po LR oraz przezycia catkowitego po DR dostosowanych do
$miertelnosci w populacji ogdlnej (zatozono, ze w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu
w kazdym z rozwazanych standéw zdrowia jest nie mniejsze niz prawdopodobienstwo zgonu w
populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy). Oszacowane OS dla OBS

poréwnano z OS obserwowanym z badan RWD wykorzystanych do walidacji RFS.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci krzywych OS w punktach czasowych dla odnalezionych badan

RWD oraz krzywej OS dla OBS wynikajacej z modelu (Tabela 109). Na wykresie poréwnano wizualnie

wszystkie krzywe (I IGcGIN).

Tabela 109.
Poréwnanie ekstrapolowanych danych OS dla ramienia OBS w modelu z wynikami badan RWD

Wartos¢ krzywej OS w punkcie czasowym

Zrédto danych 0OS

6 msc 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat
Badanie RWD - USON [19] 100,0% 96,8% 92,4% 85,4% 79,9% 73,4% 48,5%
Badanie RWD - CRN [20] 93,9% 87.7% 75,2% 66,4% 61.1% 56.4% 45 1%
Badanie RWD - IMCG [21] 98,9% 96,5% 91,6% 87,5% 82.6% 80,7% -

Krzywa dla OBS wynikajacazmodelu [ B B B B B e
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Wartosci OS z badania CRN sg znacznie nizsze niz w pozostatych dwoch zrédtach RWD (USON i
IMCG) oraz wartosci OS oszacowanych na podstawie danych z badania CheckMate 76K, co moze
by¢ spowodowane wyzszg mediang wieku pacjentdw w tym rejestrze (mediana wieku w badaniu
CRN: pacjenci IIB - 74 lata, pacjenci lIC - 82 lata; mediana wieku w badaniach USON i IMCG - 60-66

lat; mediana wieku w badaniu CheckMate 76K — 61 lat). _
I o wartosci z badania USON (73,4%) I wartosci z

badania IMCG (80,7%) co moze wynika¢ z dostepnosci lepszych opcji terapeutycznych leczenia

kolejnych linii dla pacjentow w rejestrze. Jedyne oszacowanie wartosci OS po 10 latach dostepne na

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

Krzywa OS dla OBS z modelu jest zbiezna z krzywg OS wynikajgcg z badaniu USON, a ponadto
wpisuje sie w zakres wyznaczony przez dane z rejestrow CRN i IMCG. Przeprowadzona walidacja
zewnetrzna wskazuje zatem na dobre odzwierciedlenie przezycia pacjentéw z populacji docelowej

poddawanych obserwacji w poréwnaniu z dostepnymi danymi dtugoletnimi.
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Podsumowanie i wnioski

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ

WYNIKI OCENY EKONOMICZNEJ (Z UWZGLEDNIENIEM RSS)

W przyjetym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem RSS $redni koszt terapii jednego pacjenta z
zastosowaniem NIV wynosi _ zas $redni koszt dla OBS wynosi _ Terapia NIV jest
wiec drozsza od OBS. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy NIV a OBS wynosi || Iz

Wspotczynnik ICUR okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w
przypadku zastosowania NIV zamiast OBS wynosi | NI 2 zatem znajduje sie ponizej
aktualnej wartosci progu optacalnosci w Polsce (190 380 zQALY). W przyjetym horyzoncie
czasowym wartos$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy ktérych ICUR w

przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci, wynoszg

odpowiednio [N

Wspoétczynnik ICER okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
NIV zamiast OBS wynosi ||, 2 zatem znajduje sie ponizej aktualnej wartosci progu
opfacalnosci w Polsce. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowan
Opdivo® 40 mg i 100 mg, przy ktérych ICER w przypadku stosowania NIV zamiast OBS jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci, wynosza odpowiednio | EGTcNGNGNGEG:

WNIOSKI KONCOWE

W poréwnaniu z obserwacjg pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wigze sie z
dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jego jakos¢ znajduje sie znacznie ponizej obowigzujgcego w Polsce progu
optacalnosci. Wyniki wskazujg zatem na wysokg optacalnos¢ interwencji ocenianej. Nalezy zauwazy¢,
ze pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu

umozliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego leczenia
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uzupetniajgcego, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania — obecnie u pacjentow w stadium IIB i

IIC po resekgcji stosuje sie jedynie obserwacije.
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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 wynikéw badania
wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw zaczerpnieto z badania CheckMate 76K (poza srednim wzrostem, ktory
okreslono na podstawie danych populacji ogdlnej GUS). Charakterystyka polskich pacjentow
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie roézni¢ od wartosci przyjetych w analizie,

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

Parametry modelowane przez krzywe przezycia wolnego od nawrotu dla NIV oraz OBS/PLC w
badaniu CheckMate 76K oraz krzywa czasu do pierwszego zdarzenia po LR okreslona na
podstawie danych Flatiron Health dostepne byly jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym
tych badan. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na diuzszy horyzont. Przezycie
catkowite w stanie DR wyznaczono na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej (NMA) dla | linii
leczenia przerzutowego czerniaka przeprowadzonej w ramach modelu oryginalnego. Im dtuzszy
okres ekstrapolacji wynikow poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosé

uzyskiwanych wynikow.

W analizie podstawowej sredni czas spedzony przez pacjenta ,bez progresji” w stanie DR
utozsamiono ze $rednim czasem trwania terapii | linii leczenia systemowego w stanie DR.
Podejscie takie jest rownoznaczne z zatozeniem, ze pacjenci niestosujgcy leczenia systemowego
przebywajg w stanie ,bez progresji” tak samo dtugo, jak pacjenci stosujgcy leczenie systemowe. Ze
wzgledu na brak odpowiednich danych niemozliwe jest okreslenie wiasciwego czasu trwania
przezycia bez progresji u pacjentéw nieleczonych systemowo po wystgpieniu nawrotu odlegtego,
dlatego w ramach analizy wrazliwosci przetestowano skrajny scenariusz DR_pp, ktérego podejscie
zaklada, ze pacjenci niestosujgcy | linii leczenia systemowego w stanie DR od razu po wystgpieniu

nawrotu odlegtego trafiajg do podstanu ,po progresji”.

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego $redniego kosztu terapii i
przypisywane sg odpowiednio pacjentom otrzymujgcym kolejng linie w stanach LR i DR. Podejscie
takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscia danych oraz ograniczeniami w strukturze

obliczeniowej pliku.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentéw w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton
$luzowych w stadium zaawansowania IIB i IIC w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami

postepowania u takich pacjentéw.

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, ktéry zaadaptowano
odpowiednio do warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego
rzetelnos¢ zalezy w gtdéwnej 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 badanie — CheckMate 76K, ktére stanowito
wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong, randomizowang probe kliniczng 1l fazy (typ badania IIA wg
AOTMIT), ktorej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa NIV z obserwacjg pacjenta
(czyli placebo w badaniu, OBS/PLC) w terapii adiuwantowej pacjentéw w wieku 212 lat z czerniakiem
w stadium IIB lub IIC po catkowitej resekcji. W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotng
statystycznie przewage NIV nad OBS/PLC, odpowiadajgcym aktualnej praktyce klinicznej polegajgcej
na podejsciu ,watch and wait’, odnosnie do wydiluzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby.
Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana stosowaniem NIV w poréwnaniu z OBS/PLC
wynosita 47% (HR 0,53 [0,40; 0,71]). Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby wsrod osoéb
leczonych NIV nie zostata osiggnieta, a w przypadku stosowania OBS/PLC wynosita 36 mies. O
wysokiej skutecznosci dziatania niwolumabu we wnioskowanej populacji Swiadczy takze wydituzenie
przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych w grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej
niwolumabem wigzato sie z istotng statystycznie 38-procentowg (HR 0,62 [0,43; 0,89]) redukcja
ryzyka przerzutow odlegtych w poréwnaniu z OBS/PLC [2]. W S$wietle potwierdzonej wyzszej
skutecznosci terapii adiuwantowej niwolumabem w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta, analize

ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Przezycie wolne od nawrotu (RFS) dla ramion NIV oraz OBS okreslono na podstawie niezaleznego
modelowania krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 76K dla ramion NIV i OBS/PLC. W celu
okreslenia, czy zdarzenie wystepujgce zgodnie z krzywa przezycia wolnego od nawrotu choroby jest
nawrotem lokoregionalnym (LR), nawrotem odlegtym (DR), czy zgonem, wykorzystano dane o
rozktadzie pacjentéow ze wzgledu na te stany wsréd pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét w badaniu
CheckMate 76K. Biorgc pod uwage dostepny okres obserwacji oraz stosunkowo niewielkg liczbe
dotychczasowych nawrotow w badaniu CheckMate 76K, uznano, ze dane te nie sg wystarczajgce do

okreslenia przejs¢ pacjentow ze stanu LR w modelu ekonomicznym. Wartosci prawdopodobienstw
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przejs¢ dla stanu LR w modelu wyznaczono na podstawie danych od pacjentéw z czerniakiem w
stadium IIB/IIC zidentyfikowanych w amerykanskiej bazie danych Flatiron Health, tworzac punkt
ztozony punkt koncowy obejmujgcy nawrét odlegly (DR) i zgon — ,,czas do pierwszego zdarzenia po
LR”. Zostat on zdefiniowany jako czas od LR do DR lub do zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej. Zatozono, ze prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu zdrowia LR sg niezalezne od leczenia
adiuwantowego oraz ze sg takie same dla pacjentéow leczonych NIV oraz dla OBS. Ze wzgledu na
ograniczony okres obserwacji w badaniu CheckMate 76K oraz bazie danych Flatiron Health,
ekstrapolacja krzywych parametrycznych RFS oraz czasu do pierwszego zdarzenia po LR zwigzana
jest z niepewnoscig. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnego wyniku modelowania, w analizie
odpowiednie rozktady krzywych parametrycznych wybrano na podstawie statystyk zgodnosci
dopasowania (wspotczynniki AIC i BIC), wizualnej oceny rozwazanych rozkladéw, a ponadto

przeprowadzono szereg analiz wrazliwos$ci.

W modelu uwzgledniono zatozenie, ze pacjenci, ktérzy pozostajg w stanie zdrowia RF lub LR przez co
najmniej 5 lat sg uznawani za wyleczonych. Zatozono, ze po 5 latach pozostawania w stanie zdrowia
RF / LR bez zdarzen, prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu / DR lub zgonu zaczyna liniowo sie
zmniejsza¢ az do osiggniecia 95% wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu / DR lub zgonu po
kolejnych 5 latach (po 10 latach pozostawania w stanie RF lub LR). W ramach scenariusza FC_1

analizy wrazliwosci uwzgledniono natychmiastowag redukcje ryzyka wystgpienia nawrotu / DR lub

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

I ' 'amach scenariusza FC_2 rozwazono z kolei brak uwzglednienia

jakiejkolwiek redukcji ryzyka nawrotu (brak zatozenia o wyleczeniu pacjentéw), co skutkowato

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu DR do zgonu wyznaczono w oryginalnym modelu na
podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) dla schematow
stosowanych w | linii leczenia przerzutowego czerniaka. Podejscie to pozwolito na zréznicowanie
prawdopodobiehstwa przejscia w zaleznosci od rozktadu kolejnych linii leczenia zaawansowanego

czerniaka dla kazdego z ramion leczenia.
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W poréwnaniu z obserwacjg pacjenta zastosowanie terapii adiuwantowej NIV wigze sie z
dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jego jakos¢ znajduje sie znacznie ponizej obowigzujgcego w Polsce progu
optacalnosci. Wyniki wskazujg zatem na wysokg optacalnos¢ interwencji ocenianej. Nalezy zauwazy¢,
ze pozytywna decyzja o refundacji terapii adiuwantowej niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu
umozliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego leczenia
uzupetniajgcego, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania — obecnie u pacjentow w stadium IIB i

IIC po resekgcji stosuje sie jedynie obserwacije.
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Polish directly measured value set. Polish archives of internal medicine (131 (5)):

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung
cancer. Health Qual Life Outcomes 6:84.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2024 r. Ministerstwo Zdrowia Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-
dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych (3.4.2024).

Charakterystyka produktu leczniczego KEYTRUDA. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_pl.pdf.

Charakterystyka produktu leczniczego. DACARBAZIN TEVA, 100 /200 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan i infuzji. Dostep: http://chpl.com.pl/data_files/2012-12-
11_DacarbazinTEVASPC2012.11.27.pdf (21.2.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji. Dostep: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/opdualag-epar-product-
information_pl.pdf.

Charakterystyka  produktu  leczniczego. Cotelic 20 mg tabletki powlekane.  Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cotellic-epar-product-information_pl.pdf.
Charakterystyka  produktu leczniczego. Zelboraf 240 mg tabletki powlekane. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zelboraf-epar-product-information_pl.pdf.
Charakterystyka produktu leczniczego. Tafinlar 50 mg/75 mg kapsutki twarde. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tafinlar-epar-product-information_pl.pdf.
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Charakterystyka produktu leczniczego. Braftovi 50 mg/75 mg kapsutki twarde. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/braftovi-epar-product-information_pl.pdf.
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Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w
sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/2095/Zarzadzenie-175_2023_DGL (26.1.2024).

Zarzadzenie Nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 stycznia 2024 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43112/ (29.1.2024).

Informator o zawartych umowach. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Kozak K, Nasierowska-Guttmejer A, Jeziorski A, Wysocki WM. (2021)
Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki — zalecenia ekspertéw. Via Medica.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 roku w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr 2/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 stycznia 2024 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczeh  opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.  Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/35818/Zarzadzenie-2_2024_DSOZ (3.4.2024).

Zarzadzenie Nr 68/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2023 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1778/
(22.2.2024).

Zarzadzenie Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 wrzesnia 2022 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1463/ (22.2.2024).

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®) W POOPERACYJNEJ, UZUPEELNIAJACEJ TERAPII CZERNIAKA
SKORY. Analiza ekonomiczna. Dostep:
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/121/AW/121_AW_OT_4331_32_2019_Keytruda_A
E.pdf.

Statystyka NFZ - Statystyki Swiadczenia - Swiadczenia JGP. Dostep: https:/statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a.

Zarzgdzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -
Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43217/Zarzadzenie-
37_2024_DSOZ.

Statystyka NFZ - Statystyka Swiadczenia - Katalog $wiadczen radioterapii.  Dostep:
https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1d (21.2.2024).

IkarPro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#/.

Postepowanie ZOZ.V.010/DZP/08/24: Dostawa lekébw w ramach programéw lekowych - uzupetnienie 2
miesigce - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/874950 (2.4.2024).

Postepowanie Z0Z.DZP.271.70.TP.2023. DOSTAWA LEKU- PEMBROLIZUMAB -PROGRAM LEKOWY.
Dostep: https://szpitaloswiecim.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaloswiecim/demand/notice/public/116934/details
(27.3.2024).

POSTEPOWANIE NR Z260/3159. DZP.242.808.2023 - Dostawa lekéw onkologicznych. Dostep: https://usk-
wroc.logintrade.net/zapytania_email,147032,799116a756b1e43b0dd8e1951d748a1d.html (26.3.2024).

Postepowanie 59 Z PN 23. Dostawa lekéw stosowanych w programach lekowych. - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/837030 (27.3.2024).

Postepowanie 27/PN/2023. Produkty farmaceutyczne. Dostep: https://otwock-
szpital.ezamawiajacy.pl/pn/otwock-szpital/demand/notice/public/108498/details (27.3.2024).

Postepowanie nr Z130/2116 WSZS.DEZ.26.069.2023 - dostawa produktéw leczniczych dla Wojewddzkiego
Szpitala  Specjalistycznego  im. Najswietszej Maryi Panny w  Czestochowie. Dostep:
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,143061,537b5b14c7109f4¢c3971b1055d6f378a.html
(18.1.2024).

Postepowanie ZP-23-152UN: Dostawa lekow 57 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/823317 (18.1.2024).

Postepowanie nr AP.26.91.2023. Dostawa produktéw leczniczych rozliczanych z pakietu programéw
lekowych i chemioterapii okreslonych w 20 pakietach. Dostep:
https://igichp.ezamawiajacy.pl/pn/igichp/demand/notice/public/105335/details (18.1.2024).

Postepowanie nr DZP.381.85A.2023. Dostawa produktéw leczniczych z podziatem na 23 cze$ci. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/uck/public/postepowanie?postepowanie=52301300 (18.1.2024).

Postepowanie ZP/87/2C0/2023: Dostawa produktéw leczniczych do stosowania w ramach kontraktu na
onkologiczne programy lekowe - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/810295 (18.1.2024).

Postepowanie: Szp-241/ZP-070/2023 Dostawa lekdéw stosowanych w programach lekowych - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/810837 (18.1.2024).

Postepowanie nr GZP.3800.43.2023. Dostawa lekow dla potrzeb Oddziatu Chemioterapii Jednego Dnia.
Dostep: https://swb.ezamawiajacy.pl/pn/swb/demand/notice/public/103587/details (18.1.2024).

Postepowanie = PCZ/ZP/3331/7/2023. Dostawy produktéw farmaceutycznych oraz  produktéw
farmaceutycznych w ramach programoéw lekowych dla ,Poddebickiego Centrum Zdrowia” Sp. z 0.0. w
Poddebicach - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/797759 (18.1.2024).

Postepowanie Szp-241/ZP-067/2023: DOSTAWA LEKOW STOSOWANYCH W PROGRAMACH
LEKOWYCH -POSTEPOWANIE UZUPELNIAJACE - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/806179 (18.1.2024).

Postepowanie DZ.271.65.2023. Dostawa produktow leczniczych wykorzystywanych przez oddziaty szpitala,
leki stosowane w ramach programéw lekowych oraz chemioterapii (cze$¢ 2) - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/795469 (18.1.2024).

Moje postepowanie - PIMMSWIiA-2375/07/06/02/2023 - Zakup i sukcesywna dostawa produktéw leczniczych
do programoéw lekowych , chemoterapii, lekéw réznych , szczepionek - e-ProPublico. Dostep: https://e-
propublico.pl/Ogloszenia/Details/b422f9eb-1f2d-4d37-bf78-8e20c60c4e08 (18.1.2024).

Postepowanie: (DFP.271.82.2023.DB) Dostawa produkiéw leczniczych - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/787384 (18.1.2024).

Postepowanie nr  ZP/PN/67/23/LSOFA/JHP. Dostawa produktow leczniczych, wyrobéw medycznych,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz surowcow farmaceutycznych z
podziatem na 152 zadan. Dostep:
https://dcopih.ezamawiajacy.pl/pn/DCOPIH/demand/notice/public/100070/details (18.1.2024).

eB2B - Postgpowanie FDZ/242-44/23 - DOSTAWA LEKOW PROGRAMOWYCH DO CHEMIOTERAPII |
INNYCH LEKOW. Dostgp: 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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Postepowanie nr MSS-DN-ZPP-26-30/23. Dostawa programéw lekowych, lekéw onkologicznych i wyrobow
medycznych do przygotowywania lekéw cytotoksycznych. Dostep: https://szpital-
ostroleka.ezamawiajacy.pl/pn/szpital-ostroleka/demand/notice/public/97381/details (18.1.2024).

Postepowanie Zp/36/PN/23. Dostawa lekéw, opatrunkéw, ptyndw infuzyjnych, rekawic, diet dojelitowych,
zywienia pozajelitowego, koncentratu do dializ, alkoholu, formaliny, pieluchomajtek, srodkéw kontrastowych,
sktadnikéw do receptury, mleka i preparatéw mlekozastepczych na okres 12 miesiecy - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/783838 (18.1.2024).

Postepowanie ZOZ.V.010/DZP/34/23. Dostawa lekébw w ramach programoéw lekowych -V postepowanie -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/781078 (18.1.2024).

Postepowanie: Dostawa produktow leczniczych - 56/PN/2023 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/779843 (18.1.2024).

Moje postepowanie - 61/2023 - Dostawa lekoéw, programoéw lekowych i ptynéw do dializ - e-ProPublico.
Dostep: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/5d1db175-5694-4431-acae-c5747d35dae2 (18.1.2024).

Postepowanie nr EP/220/33/2023. Dostawa réznych produktéw leczniczych, w tym $rodki przeciw
nadcisnieniu, immunoglobuliny, $rodki antybakteryjne do uzytku ogdlnoustrojowego, preparaty odzywiania
wewnatrzjelitowego, Srodki obnizajgce krzepliwos¢ krwi, produkty do zywienia pozajelitowego, odczynniki
laboratoryjne, srodki antyseptyczne i dezynfekcyjne, insulina, srodki znieczulajgce, $rodki przeciw
nadcisnieniu dla Szpitala SPWSZ w Szczecinie. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spwsz/public/postepowanie?postepowanie=47653650 (18.1.2024).

Postepowanie: (W.Sz.Z:TZ-280-50/23) Dostawa lekow do realizacji programéw lekowych i chemioterapii -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/774389 (18.1.2024).

Postepowanie nr EO/LA-2722/XLIII/23. Dostawa produktow leczniczych stosowanych w ramach Programéw

Lekowych i Chemioterapii - 29 zadan. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spsk1/public/postepowanie?postepowanie=47462764 (18.1.2024).
Postepowanie nr PN-10/23 Dostawa produktow leczniczych. Dostep:

https://zcoszczecin.bip.gov.pl/publiccontracts/view/41783 (18.1.2024).

Postepowanie COZL/DZP/AK/3411/PN-63/23. Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby COZL. -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/772569 (18.1.2024).

Postepowanie nr ZP/59/2023. Dostawa produktu leczniczego — koncentratu do sporzadzenia roztworu do
infuzji na potrzeby Oddziatu Onkologii Pediatrycznej VI dla CSK UM w todzi - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/778937 (18.1.2024).

Postepowanie nr ZP-23-089UN. DOSTAWA LEKOW 35 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/778254 (18.1.2024).

Postepowanie nr ZPZ-25/04/23. Dostawa produktow leczniczych - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/769332 (18.1.2024).

POSTEPOWANIE NR Z123/48569. Dostawy produktow farmaceutycznych. Dostep: https://szpital-
swidnica.logintrade.net/zapytania_email,128508,066705d02acb0c978dee 1dbf89f235dd.html (18.1.2024).

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

Postepowanie: Sukcesywne dostawy lekdw refundowanych LA.261.10.2023 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/766528 (18.1.2024).

Postepowanie =~ ZP-23-087BN. DOSTAWA LEKOW 33 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/775368 (18.1.2024).

Postepowanie 11/ZP/PN/23. Sukcesywna dostawa lekéw stosowanych w chemioterapii w leczeniu
nowotworéw ptuc, lekdw dostepnych w ramach programu lekowego w leczeniu nowotworéw ptuc i
widknienia ptuc oraz lekow przeciwwymiotnych do Wojewddzkiego Zespotu Zaktadéw Opieki Zdrowotnej
Centrum Leczenia Choréb Pluc i Rehabilitacji w todzi, ul. Okélna 181 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/763939 (18.1.2024).

POSTEPOWANIE NR Z14/97397. Dostawa lekdéw w tym cytostatykow z zakresu chemioterapii i programow
lekowych dla  potrzeb  Centrum  Pulmonologii i  Torakochirurgii w  Bystrej.  Dostep:
https://szpitalbystra.logintrade.net/zapytania_email,123287,5dea40eb1f85eb03489a1346ce490424.html
(18.1.2024).

Postepowanie Te 2300-07/2023. Dostawa lekéw onkologicznych i wspomagajgcych. - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/747598 (18.1.2024).

Postepowanie 4WSzKzP.SZP.2612.3.2023. DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH NA ROK 2023/2024
- Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/736867 (18.1.2024).
POSTEPOWANIE NR Z62/2745. NLZ.2023.271.04 Dostawa lekow, preparatow farmac.preparatow
hemostat., immunoglobulin, lekdw onkologicz., kontrastow, substratéw do receptury aptecznej, utensyliow
apt., sr. odkaz. i innych. Dostep:
https://jurasza.logintrade.net/zapytania_email,119704,408b7d510dc1ea7a4c2f7ed1dbf23c98.html
(18.1.2024).
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Postepowanie nr DZP/8/PN/2023. Dostawy lekéw | - przedmiot zamoéwienia zostat podzielony na czesci.
Zamawiajgcy dopuszcza skladanie ofert czesciowych. Liczba czesci: 85/zadan. W poszczegdlnych
zadaniach rézne ilosci asortymentowe w jednej poz. lub kilku poz. asortymentowych. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=42052511 (18.1.2024).

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

POSTEPOWANIE NR Z13/97397. Dostawa lekéw w tym cytostatykow z zakresu chemioterapii i programow
lekowych dla potrzeb CPIT w Bystrej. Dostep:
https://szpitalbystra.logintrade.net/zapytania_email,118703,2bf367fff8ef18a6806545e8d8722a45.html
(18.1.2024).

Postepowanie PCZ/ZP/3331/1/2023. Dostawy produktéw farmaceutycznych w ramach programoéw lekowych
dla ,Poddebickiego Centrum Zdrowia” Sp. z o0.0. w Poddebicach - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/725621 (18.1.2024).

Postepowanie nr WCPIT/EA/381-13/2023. DOSTAWA LEKOW CYTOSTATYCZNYCH. Dostep:
https://wcpit.pl/system-komunikacji-elektronicznej/zamowienia-
publiczne/szczegoly/478?kategoria=0&rok=2023&szukaj=SZUKAJ&page=2 (18.1.2024).

Postepowanie: 15/PN/ZP/D/2023 - Dostawy produktow leczniczych z programoéw lekowych - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/723728 (18.1.2024).

Postgpowanie nr DZP.341.75.2022. DOSTAWE PRODUKTOW LECZNICZYCH DO SPORZADZANIA
CYTOSTATYKOW DLA MAZOWIECKIEGO SZPITALA SPECJALISTYCZNEGO Sp. z o.0. Dostep:
https://mss.ezamawiajacy.pl/pn/mss/demand/notice/public/83880/details (18.1.2024).

Postepowanie nr ZP/6/2023. Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w ramach programéw lekowych
dla Instytutu ,CZMP”. Dostep: https://iczmp.ezamawiajacy.pl/pn/iczmp/demand/notice/public/84802/details
(18.1.2024).

Postepowanie: Zakup i dostawa lekéw onkologicznych dla Apteki Szpitalnej Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach.AZP.2411.10.2023.1A - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/718610 (18.1.2024).

Postepowanie nr DZP-271-2-1/PN/2023. Dostawa produktéw leczniczych dla Apteki Szpitalnej - 25 zadan.
Dostep: https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/82385/details (18.1.2024).

Postepowanie 58 z pn 22: Dostawa lekdéw stosowanych w programach lekowych. - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/711682 (18.1.2024).

Postepowanie: Dostawy lekow stosowanych w programach terapeutycznych oraz lekéw cytostatycznych -
znak sprawy: Z/93/PN/22 - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/707857
(18.1.2024).

POSTEPOWANIE NR Z86/2116. WSzS.DEZ.26.089.2022 - DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH.
Dostep:
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,111854,9fe43b469e4429883421e0f694c96420.html
(18.1.2024).

Postepowanie 2022/S 240-692141. Dostarczanie lekéw z programéw lekowych wg 2 pakietéw. Dostep:
https://miniportal.uzp.gov.pl/Postepowania/f9fe01bb-777f-4e62-bcda-f21€8a83152a (18.1.2024).

Postepowanie DZP.381.138A.2023. Dostawa produktow leczniczych. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/uck/public/postepowanie?postepowanie=58560200 (27.3.2024).
Postepowanie 29/PN/2023. Produkty farmaceutyczne. Dostep: https://otwock-

szpital.ezamawiajacy.pl/pn/otwock-szpital/demand/notice/public/111149/details (27.3.2024).

Postgpowanie 66/2023: Przedmiotem zamodwienia jest dostawa lekdw cytotoksycznych dla Szpitala
Wojewodzkiego im. Sw. tukasza SP Z0OZ w Tarnowie - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/820716 (22.3.2024).

Postepowanie LA.261.28.33.2023: Sukcesywne dostawy produktéw leczniczych, srodkéw kontrastowych i
lekow refundowanych - LA.261.28.33.2023 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/813194 (22.3.2024).

POSTEPOWANIE NR Z111/8189. Dostawa produktow leczniczych dla Szpitala Powiatowego w Radomsku.
Dostep: https://szpital.logintrade.net/zapytania_email, 137698,edaf558ae65d6df44d02b30dd7281f59.html
(22.3.2024).

Postepowanie ~ ZP-23-129UN: DOSTAWA LEKOW 50 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/810334 (22.3.2024).

Postepowanie: Dostawy produktéw leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,

postepowanie: LAS-95-PN/47-2023.AN - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/793743 (22.3.2024).
Postepowanie DzZP-271-2-105/PN/2023. Produkty lecznicze - 20 ZADAN. Dostep:

https://usdk.ezamawiajacy.pl/pn/usdk/demand/notice/public/99454/details (12.2.2024).
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Moje postepowanie - 73/2023 - Dostawa programoéw lekowych i réznych produktdw leczniczych - e-
ProPublico. Dostep: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/19ae3ed4-e6fb-4c19-b65b-17975€9c5742
(22.3.2024).

Postepowanie: ZP 29/23 Dostawa lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego -
154 pakiety - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/785518 (22.3.2024).

Postepowanie nr 146/ZP/2023. Dostarczanie lekdow roznych. Dostep: https://ezamowienia.gov.pl/mp-
client/search/list/ocds-148610-bfda55ee-13fb-11ee-a60c-9ec5599dddc1 (22.3.2024).

Postepowanie ZP/PN/20/03/2023. Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w ramach chemioterapii i w
programach lekowych na potrzeby Wojewddzkiego Centrum Szpitalnego Kotliny Jeleniogoérskiej. Ogtoszenie
DUUE: 2023/S 102-321698 z dnia 30.05.2023 r. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/752738 (18.1.2024).

Postgpowanie: AZP.2411.104.2023.JG Zakup i dostawa lekow onkologicznych dla Apteki Szpitalnej
Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/772519 (22.3.2024).

POSTEPOWANIE NR Z422/19281. TP.D.AS.27.23. Zakup wraz z dostawa produktéw leczniczych. Dostep:
https://szpital-opole.logintrade.net/zapytania_email,131615,c8b402cabea1f4f7d5f332efd095f9f9.html
(22.3.2024).

Postepowanie nr [HIT/P/33/2023. Dostawa produktow leczniczych (Czesci 1-84). Dostep:
https://ihit.ezamawiajacy.pl/pn/ihit/demand/notice/public/95228/details (22.3.2024).

Postepowanie nr ZOZ.V.010/DZP/27/23. Dostawa lekéw w ramach programéw lekowych IV postepowanie -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/760672 (22.3.2024).

Postepowanie: Dostawa produktdw leczniczych - NZZ/32/P/23 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/762186 (22.3.2024).

Postepowanie nr COZL/DZP/MBK/3411/PN-55/23. Dostawa lekéw onkologicznych na potrzeby COZL - 7
czesci. - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/760692 (22.3.2024).

Postepowanie nr DZP/PN/27/2023. ,DOSTAWA LEKOW | LEKOW Z PROGRAMOW LEKOWYCH NA
POTRZEBY 1 WSZKzP SPz0Oz w LUBLINIE FILII wW ELKU.” Dostep:
https://1wszk.ezamawiajacy.pl/pn/1wszk/demand/notice/public/91594/details (22.3.2024).

Postepowanie nr ZOZ.V.010/DZP/24/23. Dostawa lekow w ramach programoéw lekowych —(rak nerki)
uzupetnienie Il - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/751661 (22.3.2024).

POSTEPOWANIE NR Z101/2116. WSzS.DEZ.26.025.2023 - DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH dla
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Najswietszej Maryi Panny w Czestochowie. Dostep:
https://szpitalparkitka.logintrade.net/zapytania_email,122609,b79f18720065ca88a5b9c312bbd5df8f.html
(25.1.2024).

POSTEPOWANIE NR Z233/3159. DZP.242.85.2023 - Dostawa produktow leczniczych — leki onkologiczne.
Dostep: https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,120100,83¢c2d839ca595d2bb0fb9dbd54348ed1.html
(25.3.2024).

Postepowanie ZP/p/4/2023: DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W RAMACH
CHEMIOTERAPII ORAZ PROGRAMOW LEKOWYCH WRAZ ZE SPRZETEM JEDNORAZOWYM
STOSOWANYM DO PRZYGOTOWANIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/732504 (25.3.2024).

Postepowanie: (DFP.271.11.2023.DB) Dostawa produktow leczniczych, wyrobow medycznych oraz
dietetycznych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/737571 (25.3.2024).

Postepowanie nr ZP/CZD/189/22. Dostawa produktdw leczniczych stosowanych w ramach programow
lekowych — 19 pakietow. Dostep: https://ipczd.ezamawiajacy.pl/pn/ipczd/demand/notice/public/82159/details
(25.3.2024).

Postepowanie nr 2022/S 252-733463. Dostawa lekow. Dostep:
https://miniportal.uzp.gov.pl/Postepowania/f56256e5-a9bc-4b28-8b8d-82cf16041894 (25.3.2024).

Postepowanie ZOZ.V.010/DZP/118/22. Dostawa lekéw w ramach programéw lekowych ( leki w raku nerki) Il
postepowanie - Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/709438 (25.3.2024).

Postepowanie Z0Z.V.010/DZP/04/23. Dostawa lekdw w ramach programoéw lekowych -uzupetnienie -
Platforma Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/714294 (25.3.2024).

Postepowanie: Sukcesywne dostawy lekéw refundowanych - LA.280.29.2022 - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/707159 (25.3.2024).

Postepowanie ZP/127/2022. ,Dostawa produktéw leczniczych w ramach programéw lekowych” - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/712389 (12.2.2024).

Moje postepowanie - CSKDZPiM-2375/23/11/02/2022 - Dostawa produktéw leczniczych do chemioterapii i
programow lekowych - e-ProPublico. Dostep: https://e-propublico.pl/Ogloszenia/Details/3c5faca5-093c-
4339-9604-687e71433b23 (25.3.2024).
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eB2B - Postepowanie DZP/236/2022 - Zakup i dostawa produktéw leczniczych - chemioterapia dla Siedziby
o Fili Szpitala - 66 pakietbw asortymentowych. Dostep: 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).

Postepowanie EP/220/87/2023. Dostawa réznych produktéw leczniczych, w tym $rodki przeciwbolowe,
Srodki antybakteryjne do uzytku ogdlnoustrojowego, $rodki znieczulajgce, srodki obnizajgce krzepliwosé
krwi, Srodki przeciwkrwotoczne, insuliny dla SPWSZ w Szczecinie. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/spwsz/public/postepowanie?postepowanie=55883289 (2.4.2024).

Postepowania DZPUCK.262.187.2023. ,Dostawa produktow leczniczych w ramach chemioterapii,
programow lekowych oraz poza programem w podziale na 102 czesci; DZPUCK.262.187.2023". Dostep:
https://luckwum.ezamawiajacy.pl/pn/uckwum/demand/notice/public/113640/details (27.3.2024).

Postepowanie FZP.2810.71.2023. Dostawa preparatow leczniczych z programéw lekowych i preparatu
Pedfilgrastin z chemioterapii. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/szpitalsiedice/public/postepowanie?postepowanie=52733175 (25.3.2024).

Postepowanie ZP/79/ZC0O/2023. Dostawa produktéw leczniczych do realizacji swiadczen w zakresie

onkologia - programy lekowe - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/805699 (25.3.2024).
Postepowanie DZP.261.24.2023. Dostawa produktow leczniczych. Dostep:

https://fezamowienia.gov.pl/mp-client/search/list/ocds-148610-dbd46d79-1f0a-11ee-9aa3-96d3b4440790
(25.3.2024).

Postepowanie nr 44 Dostawy lekow onkologicznych oraz réznych. Dostep:
http://www.bip.szpital.rzeszow.pl/15186/15186/art24745.html (25.3.2024).

Postepowania DZP/PN/41/2023. ,DOSTAWA LEKOW | LEKOW Z PROGRAMOW LEKOWYCH NA
POTRZEBY 1 WSZKZP SPz0Oz w LUBLINIE FILII w ELKU.” Dostep:
https://1wszk.ezamawiajacy.pl/pn/1wszk/demand/notice/public/96863/details (25.3.2024).

Postepowania AP.26.70.2023. Dostawa produktu leczniczego Ipilimumab w dwéch dawkach. Dostep:
https://igichp.ezamawiajacy.pl/pn/igichp/demand/notice/public/98945/details (25.3.2024).

Postepowanie 28 Z PN 23. DOSTAWA LEKOW, LEKOW STOSOWANYCH W PROGRAMACH
LEKOWYCH | CHEMIOTERAPII ORAZ PREPARATOW KRWIOPOCHODNYCH - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/769950 (25.3.2024).

Postepowanie: dostawy produktow leczniczych stosowanych w programach lekowych, postgpowanie nr
LAS-59-PN/26-2023.AN - Platforma Zakupowa. Dostegp: https://platformazakupowa.pl/transakcja/772973
(25.3.2024).

Postepowanie: (DFP.271.56.2023.AMW) Dostawa produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/769235 (26.3.2024).

eB2B - Postepowanie DZP/91/2023 - Leki w ramach nowego Programu Lekowego B.6. - LECZENIE
CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45). Dostep:
https://skhs.eb2b.com.pl/open-preview-auction.html/393033/leki-w-ramach-nowego-programu-lekowego-b-6-
leczenie-chorych-na-raka-pluca-icd-10-c34-oraz-miedzybloniaka-oplucnej-icd-10-c45 (26.3.2024).
Postepowanie nr Zp/32/PN/23. Dostawa produktéw leczniczych, opatrunkéw i preparatu do usuwania pasty
cynkowej na okres do 19.09.2023r. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/763312 (26.3.2024).

Postepowanie nr DZP.3320.23.23. Dostawa lekdw onkologicznych oraz lekéw stosowanych w programach
lekowych. Dostep: https://szpital-zam.ezamawiajacy.pl/pn/szpital-zam/demand/notice/public/90776/details
(25.1.2024).

Postepowanie nr Zp/27/TP/23. Dostawa produktéw leczniczych: Ipilimumab, Trastuzumab - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/758576 (26.3.2024).

Postepowanie nr DZP.381.20A.2023. Dostawa produktow leczniczych. Dostep:
https://portal.smartpzp.pl/uck/public/postepowanie?postepowanie=44564167 (26.3.2024).

Moje postepowanie - 39/2023 - Dostawa produktow leczniczych - e-ProPublico. Dostep: https://e-
propublico.pl/Ogloszenia/Details/204c745b-8¢c16-4f08-90d8-5¢c45¢cc7b4f8e (26.3.2024).

Postepowanie nr DZ.271.26.2023. Dostawa produktéw leczniczych wykorzystywanych przez oddziaty
szpitala, leki stosowane w ramach programoéw lekowych oraz chemioterapii (cze$¢ 1) - Platforma Zakupowa.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/747425 (26.3.2024).

Postepowanie DZP.341.26.2023. Dostawa produktow leczniczych. Dostep:
https://mss.ezamawiajacy.pl/pn/mss/demand/notice/public/91060/details (26.3.2024).
Postepowanie nr ZP/9/PN/2023. DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH | WYROBOW MEDYCZNYCH

WRAZ z DZIERZAWA CYKLERA - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/745397 (26.3.2024).
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Postepowanie: zakup i dostawa lekéw onkologicznych dla Apteki Szpitalnej Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach. AZP.2411.42.2023.AJ - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/732606 (26.3.2024).

Postepowanie ZP/9/ZC0/2023. Dostawa produktéow leczniczych do realizacji $wiadczen w zakresie

onkologia - programy lekowe - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/733174 (26.3.2024).
Postepowanie ~ ZP-23-017UN. DOSTAWA LEKOW 6 - Platforma Zakupowa. Dostep:

https://platformazakupowa.pl/transakcja/727321 (26.3.2024).

ZP/17/2023 Dostawa produktéw leczniczych stosowanych w ramach programoéw lekowych dla Instytutu
,CZMP”. Dostep: https://iczmp.ezamawiajacy.pl/pn/iczmp/demand/notice/public/86379/details (26.3.2024).

Postepowanie nr COZL/DZP/AK/3411/PN-146/22. Dostawa lekéw réznych na potrzeby COZL. - Platforma
Zakupowa. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/711189 (25.1.2024).

Postepowanie ZP/220/94/22. Dostawa produkiéw leczniczych w tym lekéw stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii nowotworéw na potrzeby Klinik SPSK-2. - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/712380 (26.3.2024).

Postepowanie AP.26.4.2023. Dostawa produktu leczniczego Ipilimumab. Dostep:
https://igichp.ezamawiajacy.pl/pn/igichp/demand/notice/public/82877/details (26.3.2024).

Postepowanie: Sukcesywne dostawy lekow refundowanych LA.280.19.2022 - Platforma Zakupowa. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/707845 (25.1.2024).

eB2B - Postepowanie DZP/133/2023 - Dostawa diet ketogennych i produktdéw leczniczych w ramach
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13. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 110.
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,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia 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 technologia — w przypadku braku mozliwosci ’
wyznaczenia kosztu, o ktbrym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym 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 zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zatacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nie doty
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej czy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
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  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4
oszacowania 1 kalkulacje (...) > b _— ’
powinny by przedstawione 2= PeZ uwzglednienia proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie doty
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow zy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej 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. 3.4, Rodz. A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych 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 Swiadczen ze
Srodkow publicznych

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

Rozdz. 2.5

§5.11

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladow, o ktorych 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 bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci 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
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
o MEDLINE wyszuka nie 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://iwww.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/).

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 111).

Tabela 111.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

* Interwencja — niwolumab;

* Populacja dorostych i mtodziezy od 12 roku zycia z
czerniakiem w stadium I1IB i lIC;

e | eczenie adiuwantowe;

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e [nterwencja inna niz niwolumab.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 112,
Tabela 113).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 158



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

Tabela 112.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane
L,p, Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 OPDIVO OR nivolumab 10 216 2 985
#2 melanoma 163 541 6 865

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

#3  effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 886 086 74 464
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"

#4 #1 AND #2 AND #3 128 43

Data przeszukania: 10 stycznia 2024 r.

Tabela 113.

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

Wiaczonych do analizy

peinych tekstow

OPDIVO 47 0
AOTMIT nivolumab - 50 0
tacznie niepowtarzajace sie 28 0
OPDIVO 21 0
NICE nivolumab Guidance 107 1
tacznie niepowtarzajace sie 107 1
OPDIVO 0 0
ISPOR nivolumab AND melanoma Economic Evaluation 59 1
tacznie niepowtarzajace sie 59 1
OPDIVO 39 1
CADTH nivolumab Result type: Reports 89 0
tacznie niepowtarzajgce sie 90 1
OPDIVO 14 0
CRD nivolumab AND melanoma R 10 0
tacznie niepowtarzajace sie 22 0
tacznie niepowtarzajace sie 38 0
PBAC OPDIVO Public Sumlzc;s(% Li(t)cuments by 40 0
nivolumab 40 0
tacznie niepowtarzajace sie 40 0
SMC OPDIVO - 42 0
nivolumab 42 0
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Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr Wiaczonych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

tacznie (niepowtarzajace sie) 388 3

Data przeszukania: 11 stycznia 2024 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 559 publikacji: 128 pozycji zostato
odnalezionych w PubMed, 43 pozycje w Cochrane, zas 388 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 5 analiz. Na
etapie analizy petnych tekstéw odrzucono trzy pozycje literaturowe — dwie z nich ze wzgledu na
niezgodnos¢ populacji, a jedng — ze wzgledu na dostepno$é jedynie abstrakiu bez dostepu do catej
publikacji. Ponadto raport odnaleziony na stronie NICE (TA11138) [215] dotyczacy terapii
niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu po catkowitej resekcji u
oséb w wieku 12 lat i starszych jest w trakcie realizacji, a ocena analizy jest obecnie przewidywana na
potowe pazdziernika 2024 r. Raport HTA w terapii niwolumabem w monoterapii w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB lub [IC po catkowitej resekcji jest
réwniez w trakcie realizacji przez agencje CADTH [216] — na dzien ztozenia niniejszej analizy brak jest
opublikowanych dokumentéw na stronie tej agenc;ji.

Ostatecznie nie uwzgledniono zadnej publikacji, ktéra spetniataby wszystkie wymagane warunki
analizy. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegolnych etapach

przegladu (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i [IC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czemiaka w stadium zaawansowania lIB i [IC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czemiaka w stadium zaawansowania lIB i [IC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowe] czerniaka w stadium zaawansowania 1B i IIC
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

HTA Consuiting 2024 (www.hta.pl) Strona 174



