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INDEKS SKROTOW 

AIC kryterium informacyjne Akaike 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

art. artykul, jednostka redakcyjna aktow prawnych 

BIC r kryterium informacyjne Bayesowskie 

BRAF(-) brak mutacji w genie BRAF 

BRAF(+) obecnosc mutacji w genie BRAF 

ChRL Charakterystyka produktu leczniczego 

CEA Analiza koszty-efektywnosc (ang. Cost-effectiveness analysis) 

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval) 

CUA Analiza koszty-uzytecznosc (ang. Cost-utility analysis) 

d dzieh/doba 

DTIC Dakarbazyna 

Dz.U. Dziennik Ustaw 

ECOG skala sprawnosci pozwalaj^ca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjenta z chorob^ nowotworow^ 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

Exp() Funkcja wyktadnicza (eksponencjalna) 

GUS Gtowny Urz^d Statystyczny 

HR Hazard wzgl^dny (ang. Hazard ratio) 

HTA r Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems] 

ICER Inkrementalny wspofczynnik koszty-efektywnosc (ICER; ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR inkrementalny wspofczynnik koszty-uiytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

IPI Ipilimumab 

kg kilogram 

In r logarytm o podstawie naturalnej 

LY lata iycia (ang. Life years) 

m.c. masa ciala 

m2 
r metr kwadratowy (miara powierzchni) 

mg milligram 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NIWO Niwolumab 

Nr numer 

OS Przezycie catkowite (ang. Overall survival) 

PD-L1 Ligand receptora smierci programowanej (ang. Programmed death receptor-1) 

PFS Przezycie bez progresji (ang. Progression-free survival) 
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PICOS Populacja (ang. Popuiation}, interwencja (ang. intervention), kom para tor (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne {ang. Outcomes), typ badania (ang. Study) 

PKB r Produkt Krajowy Brutto 
I 

pkt. punkt 

PLN Pol ski Nowy Ztoty 

QALY lata iycia skorygowane o jakosc, ang. quality-adjusted life years 

RSS r Instrument podzialu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE Bt^d standardowy (ang. standard error) 

tys. tysi^ca, tysi^cy 

Ust. ust^p, jednostka redakcyjna aktow prawnych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

Wymagania 
minimalne 

Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ 
spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 
o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 
wyrobu medycznego, ktore nie maj^ odpowiednik refundowanego w danym wskazaniu 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

W zwigzku ze zmianami w zapisach proponowanego programu lekowego dla interwencji wnioskowanej, a takze zmianami 
wzapisach obecnie obowigzuj^cych programow lekowych w czerniaku, w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie AOTMiT 
wsprawie minimalnych wymagan, przeprowadzono aktualizacj^ analizy wzgl^dem pierwotnej wersji raportu przygotowa- 
nego w 2016 roku. 

Maj^c powyisze na uwadze, celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy 
Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w Ieczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skory 
lub blon sluzowych w ramach wnioskowanego programu lekowego (pierwsza linia leczenia, pacjenci z ekspresjq PD-L1 < 5%). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 

Metodyka i zatozenia 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow wczesniej wykonanej analizy efektywnosci klinicznej 
przeprowadzonej metod^ przegl^du systematycznego 

Ocen^ optacalnosci stosowania niwolumabu (NIWO) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI) przeprowadzono w ramach analiz 
koszty-efektywnosc oraz koszty-uzytecznosc. 

W analizie ekonomicznej przeprowadzono porownanie NIWO+IPI vs komparator: niwolumab podawany w monoterapii, ktory 
obecnie w warunkach polskich jest refundowany w ramach programu lekowego: „Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych 
(ICD-10 C43)". 

W analizie ekonomicznej uwzgl^dniono populacj^ pacjentow spetniaj^cych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolu- 
mabem w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego{ w tym; ekspresja PD-L1 ponizej 5%). 

Zastosowany schemat leczenia determinuje wybor schemata w kolejnej leczenia, w zwi^zku z czym nalezy miec na uwadze, 
ie wybor technologii lekowej pocigga za soba pewn^, okreslon^ warunkami klinicznymi, sekwencyjnosc leczenia. Sekwencyj- 
nosc cechuj^c^ polsk^ praktyk^ kliniczn^ przyj^to w oparciu o badanie ankietowe wsrod polskich ekspertow klinicznych spe- 
cjalizujgcych si^ w Ieczeniu czerniaka w Polsce. 

Analizy wykonanow30-letnim horyzoncieczasowym, powalaj^cym na uwzgl^dnienie catosci kosztow i efektowzdrowotnych 
zwi^zanych z leczeniem czerniaka. 

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) finansuj^cego swiad- 
czenia w ramach programow lekowych i chemioterapii. Uwzgl^dniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Przeprowa- 
dzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. 

W celu oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jakosc, QALY; lata zycia, LY) zwigzanych 
ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie skiz^ce symulacji przebiegu zycia 
u chorego kwalifikuj^cego si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach wnioskowanego programu 
lekowego. Model bed^cy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office, zostaf przygotowany 
na podstawie modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej w ktorej rozpatrywan^ interwencjg byt niwolu- 
mab podawany w monoterapii. 

Wynikiem s^ inkrementalne wspofczynniki koszty-efektywnosc (ICER) oraz koszty-uzytecznosc (ICUR), wyrazajgce odpowied- 
nio, koszt uzyskania dodatkowego roku iycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 
(QALY). 

Obliczenia przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz 
bez RSS. Wariant z uwzgl^dnieniem proponowanego RSS stanowi analizy podstawow^ w niniejszym opracowaniu, poniewaz 
instrument dzielenia ryzyka stanowi integraln^ cz^sc pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

W celu zbadania wpfywu zakresow wartosci parametrow wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono deter- 
ministyczn^ oraz probabilistyczn^ analizy wrazliwosci. 
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Wyniki analizy 

Wyniki analizy ekonomicznej w porownaniu z monoterapig nivi/olumabem wskazuj^, ie zastosowanie terapii skojarzonej po- 
zwala na przedtuienie zycia {1,2 roku, wartosc zdyskontowana) oraz iycia w pelnym zdrowiu (0,78 QALY, wartosczdyskonto- 
wana). 

Dla wariantu bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszt uzyskania dodatkowego roku zycla skorygowanego o 
Jakosc przy zast^pieniu monoterapii niwolumabem przez terapi^ skojarzong wynosi 101 tys. zt i znajduje siq ponizej progu 
optacalnosci technologii medycznych w Polsce. 

Gtownym powodem byto przyj^cie nowych krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, co oznaczalo 
calkowite przemodelowanie danych wyznaczaj^cych prawdopodobiehstwa progresji choroby oraz zgonu dla obu ramion mo- 
delu. Przestankami dla przeprowadzonej aktualizacji byly: potrzeba wykorzystania danych bezposrednio opisuj^cych skutecz- 
nosc porownywanych terapii w populacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% oraz dost^pnosc krzywych Kaplana-Meiera dla przezy- 
cia calkowitego w dtugim okresie obserwacji (36 miesi^cy). Aktualizacja analizy ekonomicznej spowodowata wzrost wiarygod- 
nosci jej wynikow, ze wzgl^du na przyj^cie spojnych danych dla OS pochodz^cych z tej samej proby klinicznej (w wersji analizy 
z 2016 roku, w modelowaniu przebiegu przezycia uwzgl^dniono dane pochodz^ce z roznych prob klinicznych). 

Wnioski kohcowe 

Niwolumab jest lekiem, ktory przynosi choremu korzysci m.in. w postaci wydluzenia czasu bez progresji choroby oraz poprawy 
jakosci zycia. Wyniki analiz wykazaty, ze terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest optacaln^ opcj^ terapeutyczn^ w po- 
rownaniu z monoterapi^ niwolumabem w ramach 1. linii leczenia u chorych na czerniaka skdry lub btony sluzowej zekspresjq 
PD-L1 poniiej 5%. 
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l.'CEL ANALIZY 

W zwiqzku ze zmianami wzapisach proponowanego programu lekowego dla interwencji wnioskowanej, a takze 

zmianami w zapisach obecnie obowi^zujqcych programow lekowych w czerniaku, w odpowiedzi na uwagi zawar- 

te w pismie AOTMiT w sprawie minimalnych wymagah, przeprowadzono aktualizacj^ analizy wzgl^dem pierwot- 

nej wersji raportu przygotowanego w 201G roku. 

Majqc powyzsze na uwadze, celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt 

leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w leczeniu chorych na zaawanso- 

wanego czerniaka skory lub bton sluzowych w ramach wnioskowanego programu lekowego (pierwsza linia lecze- 

nia, pacjenci z ekspresjq PD-L1 < 5%). 

Analizy przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty koh- 

cowe) opisanym w rozdziale 2 (str. 11.) 

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 
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2. ZDEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO 

2.1. Populacja 

W analizie ekonomicznej uwzgl^dniono populacja pacjentow spetniajqcych wszystkie kr"Yteria kwalifikacji do le- 

czenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego [8]: 

Kryteria kwalifikacji musz^ bye spetnione t^cznie [8]. 

2.2. Oceniana technologia medyczna (interwencja) 

Skladaj^c wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o obj^cie refundacj^ produktu leczniczego 

Opdivo® (niwolumab) stosowanego w terapii chorych na czerniaka skory lub blon sluzowych w stadium zaawan- 

sowania III (nieoperacyjny) lub IV, jako leczenie skojarzone z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) poda- 

wane w 1. linii terapii. 
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Oceniana technologia medyczna zawiera: 

1. produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) dost^pny w dwoch prezentacjach: 

• Opdivo®, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe 

1 fiolka 4 ml; kod EAN 5909991220501; 

• Opdivo®, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe 

1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518; 

2. produkt leczniczy Yervoy® (ipilimumab) dost^pny w dwoch prezentacjach: 

• Yervoy®, koncentrat do sporz^dzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), dawka 5 mg/ml, opa- 
kowanie handlowe 1 fiol.po 10 ml; kod EAN 5909990872442; 

• Yervoy®, koncentrat do sporz^dzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), dawka 5 mg/ml, opa- 

kowanie handlowe 1 fiol.po 40 ml; kod EAN 5909990872459. 

Szczegolowe informacje o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [4] oraz 

analizie klinicznej [5]. 

2.3. Technologia opcjonalna 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye ist- 

niej^ca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie 

zostanie zast^piony przez ocenian^ technology. 

Jako technology opcjonaln^ przyj^to monoterapy niwolumabem, zgodnie z opisem zawartym w Analizie pro- 

blemu decyzyjnego [4]. Ohecnie w warunkach polskich niwolumab jest refundowany w ramach programu leko- 

wego „Leczenie czerniaka skory tub hhn siuzowych (ICD-10 €43)" [9], w grupie pacjentow z histologiczne po- 

twierdzonym czerniakiem skory lub blon siuzowych w stadium zaa wan so wan ia (M (nieoperacyjny) lub IV, zarowno 

w 1. jak i w 2. linii leczenia. 

Wybor technologii opcjonalne] zostal dokonany w oparciu o polskie wytyczne leczenia chorych na czerniaka 

(szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [4]) oraz w oparciu o badanie 

kwestionariuszowe przeprowadzone wsrod polskich ekspertow klinicznych prowadzqcych leczenie chorych 

na czerniaka skory i bton siuzowych (wyniki hadania ankietowego przedstawiono w rozdziale 11.1, str. 69.). Od- 

powiedzi ekspertow potwierdzily ze znaczna cz^sc pacjentow, ktorzy obecnie rozpocz^liby terapy 1. linii niwo- 

lumabem, po uzyskaniu mozliwosci leczenia skuteczniejsz^ terapiq skojarzonq (niwolumab+ipilimumab) otrzy- 

malahy wnioskowany schemat leczenia. 

2.4. Wyniki (punkty koncowe) 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktorego celem hyla symulacja przebiegu zycia 

u chorego kwalifikuj^cego si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach wnioskowa- 

nego programu lekowego. W ramach modelowania oszacowano przypadaj^ce na dozywotni horyzont czasowy, 

z uwzgydnieniem dyskontowania, nast^puj^ce wyniki: 

• koszty; 

• wyniki zdrowotne: lata zycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. quality- 

adjusted life years). 

Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiaj^ wartosci w przeliczeniu na jednego „usrednionego" 

pacjenta w horyzoncie dozywotnim z uwzgydnieniem dyskontowania. 
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Na podstawie kosztow oraz wynikow zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspotczynniki (CUR 

(inkrementalny wspofczynnik koszty-uzytecznosc, ang. incremental cost-utility ratio) oraz (CER (inkrementalny 

wspotczynnik koszty-efektywnosc, ang. incremental cost-effectiveness ratio). 

13 



Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumobem w leczeniu dorostych pacjentow z czerniokiem skory fub bton sfuzowych iv sfo- 
dium zaowonsowanio /// (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczno 

I N S T Y T U T ARCANA, 

3. WNIOSKOWANE WARUNKI OBJ^CIA REFUNDACJA 

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 [49], produkty lecznicze Opdivo® 

oraz Yervoy® finansowane z srodkow piatnika publicznego w ramach programu lekowego „ieczenie czerniaka 

skory fub bhn sfuzowych (ICD-10 C43)". 

Tahela 1 przedstawia warunki refundacji produktow leczniczych Opdivo® oraz Yervoy®. 

Tabela 1. Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku 
do obecnie obowiizujicych) 

Produkt leczniczy Opdivo® Yervoy® 

Substancja czynna niwolumab ipilimumab 

Postac koncentrat do sporzqdzania roztworu do in- 
fuzji 

koncentrat do sporz^dzania roztworu do in- 
fuzji (jaJowy koncentrat) 

Prezentacje produktu leczniczego 
(dawka; opakowanie handlowe; kod 
EAN) 

10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 5909991220501 5 mg/ml; 1 fiol. po 10 ml, 5909990872442 

10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518 5 mg/ml; 1 fiol. po 40 ml, 5909990872459 

Kategoria dost^pnosci refundacyjnej Leki dost^pne w ramach programu lekowego 

Cena zbytu netto 
2 366,24 PLN (40 mg / op.) 17 077,00 PLN (50 mg / op.) 

5 915.61 PLN (100 mg / op.) 68 309,00 PLN (200 mg / op.) 

J J 

Okreslenie czasu leczenia w programie lekowym [8]: 
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4. METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ 

4.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencj^ OcenyTechnologii Medycznych i Tar^fikacji [1] przewiduje 

si^ dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy pro- 

blemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej, 

• dostosowanie istniej^cej - w przypadku, gdy dost^pna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna 

badaj^ca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostosowa- 

nej do aktualnych lokalnych uwarunkowah przygotowywanego raportu HTA. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzonej metod^ przegl^du systematycznego [5]). W celu kalkulacji kosz- 

tow i efektow zdrowotnych dla rozpatrywanych interwencji i komparatora wykorzystano model ekonomiczny 

[50] (przygotowany w celu oceny oplacalnosci technologii medycznych w czerniaku skory 

lub blon sluzowych), dostosowuj^c go na potrzeby biez^cego raportu. 

4.2. Perspektywa 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow pu- 

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). 

Porownywane technologie lekowe sq finansowane ze srodkow publicznych w ramach programow lekowych albo 

chemioterapii, w zwi^zku z czym swiadczeniohiorca (pacjent) nie ponosi kosztow leczenia porownywanymi tech- 

nologiami lekowymi. W pozostalych kategoriach kosztowych uwzgl^dnionych w analizie ekonomicznej pacjent 

rdwniez nie partycypuje. W zwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej perspektywa piatnika pu- 

hlicznego i pespektywa wspolna ptatnika (NFZ+pacjent) sqtozsame. 

Przyj^cie powyzszej perspektywy analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq speiniac analizy uwzglgdnione we wnioskoch o ohjqcie refundacjq 

i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjol- 

nego przeznaczenia zywieniowego, wyrohu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 

wskozaniu [3], zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi. 

4.3. Horyzont czasowy 

Przyj^to 30-letni horyzont czasowy. Wiek poczqtkowy pacjentow w modelu wynosi GO lat [42], co oznacza, ze 

w momenciezakohczenia horyzontu analizy osi^gn^ oni 90 rokzycia. Niewielki odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 

do 30. roku wskazuje, ze wybrany horyzont pozwala uwzgl^dnic wszystkie istotne roznice w zakresie kosztow 

oraz wynikow zdrowotnych, wyst^puj^cych pomi^dzy porownywanymi technologiami. 

W zwi^zku z powyzszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz Wytycznymi HTA [1]. 

z analizy I 
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4.4. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdro- 

wotnych [1,3]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla 

wynikow zdrowotnych. 

Przyj^te roczne stopy dyskontowe s^ zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi HTA [1]. 

4.5. Technika analityczna 

Jako kohcowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdrowot- 

nych wynikaj^cych z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych. 

Na podstawie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdrowotnych przeprowadzono: 

• Analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspol- 

czynnik koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazaj^cy koszt uzyskania dodat- 

kowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikaj^cego z za- 

st^pienia technologii opcjonalnej przez technologic wnioskowan^; 

• Analizy koszty-efektywnosc (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny 

wspotczynnik koszty-efektywnosc (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazaj^cy koszt uzy- 

skania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years), wynikaj^cego z zast^pienia technologii opcjonalnej 

przez technologic wnioskowanc- 

Analiza koszty-uzytecznosc jest analizy wymaganc przez Wymagania Minimalne [3]. Przeprowadzenie analizy 

koszty-efektywnosc zalecane jest, jesli w przypadku stwierdzenia istotnych roznic w skutecznosci pomicdzy po- 

rdwnywanymi technologiami medycznymi nie jest mozliwe oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o ja- 

kosc [3]. W przypadku niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono zarowno analizc koszty-uzytecznosc jak 

i koszty-efektywnosc. Analiza koszty-efektywnosc dostarcza istotnych informacji w zakresie samej tylko analizy 

przezycia, bez uwzglcdniania jakosci zycia. 

Ponadto, przeprowadzona zostafa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej: 

• okreslono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowah kosztow oraz wynikow 

zdrowotnych; 

• uzasadniono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowah kosztow oraz wynikow 

zdrowotnych; 

• przeprowadzono oszacowania (wiasciwe dla analiz koszty-uzytecznosc i koszty-efektywnosc), przy zaioze- 

niu wartosci stanowiccych granice zakresow zmiennosci. 

Przeprowadzona zostata rowniez analiza progowa. 

4.6. Struktura modelu 

W celu oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jakosc, QALY; lata zycia, LY) 

zwi^zanych ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuz^ce sy- 

mulacji przebiegu zycia u chorego kwalifikuj^cego si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab 

w ramach wnioskowanego programu lekowego. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiaj^ war- 

tosci w przeliczeniu na jednego „usrednionego" pacjenta w horyzoncie dozywotnim. 
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Model b^dqcy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office, zostai przygoto- 

wany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab + ipilimumab w Iecze- 

niu czerniaka, a utworzono go opierajqc si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym w analizie ekonomicz- 

nej [50] (autorzy niniejszej analizy dostosowali model [50], w ktorym rozpatrywanq 

interwenc]^ byl niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowaf on koszty i efekty zwiqzane z terapiq 

skojarzon^ na potrzeby obecne] analizy koszty-uzytecznosc. Autorzy biezqcego raportu dostosowali struktur^ 

modelu biorqc pod uwag^ zdefiniowanq strategic analityczn^ oraz wyniki przedstawione w badaniach klinicznych 

wfqczonych do analizy klinicznej [5], zaktualizowali i dodali odpowiednie dane kosztowe oraz 

wprowadzili wyniki badania ankietowego dotyczqcego aktualnej praktyki klinicznej w Polsce [31]). 

W oryginale model zostai udost^pniony przez firm^ Bristol-Myers Squibb i pierwotnie model zostai wykonany 

przez dostawc^ globalnego ICON (http://www.iconplc.com/), uwzgl^dniajqc perspektyw^ Stanow Zjednoczo- 

nych. 

Modelowanie obejmowalo okres 30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia, co zapewnilo uwzgl^dnienie wszyst- 

kich istotnych kosztow i wynikow zdrowotnych zwiqzanych z leczeniem czerniaka. Okres 30 lat odpowiada hory- 

zontowi dozywotniemu. 

W przebiegu choroby uwzgl^dniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno w zakresie kosztow jak i wynikow zdro- 

wotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bezprogresji lub zmiany leczenio, Progresja/kolejna linia leczenia, Zgon. 

Schemat modelu wraz z mozliwymi przejsciami pomi^dzy stanami przedstawia Wykres 1 (str. 20.) 

W modelu symulacja przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna si^ od stanu Przezycie bez progresji lub zmiany lecze- 

nia. W stanie Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia uwzgl^dnione zostaly koszty oraz wyniki zdrowotne 

generowane w trakcie leczenia pacjenta w tym stanie (tj. w trakcie 1. linii leczenia). Pacjent pozostaje w stanie 

Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia do chwili progresji albo zmiany leczenia spowodowanej wystqpieniem 

nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejscie do stanu Progresja/kolejna linia leczenia) albo zgonu 

(co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodohiehstwa zgonu oraz progresji zostaly obliczone w oparciu 

o krzywe przezycia calkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) (szczegdtowe informacje o krzywych prze- 

zycia przedstawiono w rozdziale 5.4, str. 24.) Prawdopodobiehstwo wyst^pienia nieakceptowalnej toksycznosci 

wyznaczono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [5]. 

U pacjenta, ktory przeszedl do stanu Progresja/kolejna linia leczenia nast^puje zmiana leczenia (zastosowanie 

kolejnej linii leczenia). W stanie Progresja/kolejna linia leczenia znajdujq si^ pacjenci z progresji choroby (ktorej 

prawdopodobienstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia calkowi- 

tego) lub nietolerancj^ wczesniejszej terapii (wczasie ktorej wyst^pila nieakceptowalna toksycznosc) i nie nastq- 

pil zgon (ktorego prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia calkowitego). Stan Progre- 

sja/kolejna linia leczenia odpowiada zatem przebiegowi choroby po progresji lub zmianie leczenia majqcej miej- 

sce w trakcie 1. linii leczenia. W stanie Progresja/kolejna linia leczenia mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na le- 

czenie kolejnej linii, co w modelu nie zostalo zaznaczone odr^bnym stanem modelu. Przezycie ogolne w modelu 

odpowiada przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewentualnie) w liniach nast^pnych, w zwiqzku z czym 

calosc przebiegu choroby po progresji w ramach 1. linii leczenia uj^ta w jednym stanie modelu [Progresja/kolejna 

linia leczenio) pozwala na odzwierciedlenie wynikow zdrowotnych oraz kosztow w horyzoncie dozywotnim. 

W trakcie przebywania w stanie Progresja/kolejna linia leczenio mozliwe jest pozostanie w tym stanie albo zgon 

(co oznacza przejscie do stanu Zgon). 

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie wtym samym stanie) moze miec miejsce co miesiqc 

(tj. dlugosc cyklu modelu = 1 miesiqc). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja albo zgon mogq miec miejsce 

„praktycznie w kazdej chwili". W ramach modelowania progresja albo zgon moglyby wystqpic wraz z kohcem 

cyklu modelu, w zwiqzku z czym zastosowano korekt^ do polowy cyklu. Korekta do polowy cyklu sprawia, 

ze w modelu progresja albo zgon nast^puje „srednio" w polowie cyklu modelu, uwzgl^dniajqc w ten sposob 
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prawdopodobiehstwo, ze zdarzenie moze wyst^pic np. na poczqtku albo pod koniec cyklu modelu. W modelu 

przyj^to, ze wyl^czenie z leczenia z powodu nieakceptowalne] toksycznosci ma miejsce po trzech miesiqcach 

leczenia. 

Cykl modelu wynosi 1 miesi^c, co odpowiada faktowi, ze prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami mo- 

delu znaczqce w skali miesiqca (co jest widoczne w hadaniach klinicznych wiqczonych do analizy klinicznej [5], 

wzakresie oceny przezycia hez progresji oraz przezycia ogolnego). 

Kazdemu ze stanow zostaiy przypisane pewne koszty (leki, wizyty amhulatoryjne, hospitalizacje, hadania diagno- 

styczne) oraz wyniki zdrowotne (miesi^c zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji 

przebiegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaly zsumowane z catego zycia pacjenta (tj. z okresu 

30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia). 

Charakterystyk^ wyjsciow^ „usrednionego" pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyk^ populacji wl^czo- 

nej do badania CheckMate 067 (zobacz rozdziat 5.3, str. 24.). Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaty oszacowane 

w przeliczeniu na jednego „usrednionego" chorego dla kazdej technologii medycznej uj^tej w analizie ekono- 

micznej. Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami modelu mogly roznic si^ dla poszczegolnych technolo- 

gii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS) odpowiadaj^cych tym technologiom medycznym; 

np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzuj^cej si^ dluzszym czasem do progresji miesi^czne 

prawdopodobiehstwo progresji jest mniejsze, co przeklada si^ na dluzsze przebywanie w stanie modelu Przezycie 

bez progresji. 

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne posluzyly wyznaczeniu wspotczynnikow inkrementalnych ICUR (wy- 

znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznosc, CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-efektyw- 

nosc, CEA): 

ICUR = 

(iqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem ocenionej technologii medycznej 

minus iqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

/ (iqczna liczba lat zycia skorygowanych o jokosc zwiqzono z zastosowaniem ocenionej technologii medycznej 

minus iqczna liczba lot zycia skorygowanych o jakosc zwiqzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

ICER = 
(iqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem ocenionej technologii medycznej 

minus iqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

/ (iqczna liczba lot zycia zwiqzana z zastosowaniem ocenionej technologii medycznej 

minus Iqczna liczba lat zycia zwiqzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 
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Wykres 1. 
Schemat modelu stui^cego symulacji przeblegu zycla chorego z czerniakiem 
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Uwaga: w modelu przejscia 
mozliwe sq zgodnie 
z kierunkiem strzatek 

PFS 

Przezycie 
bez progresji 

Progresja 
/kblejha linia 

leczenia 
OS - PFS 

lub 
nieakceptowalna 

toksycznosc 

1-OS 

Zgon 

Przezycie bez progresji (PFS): 
- parametryczna krzywa przezycia bez pro- 
gresji (PFS) dopasowana do krzywej Kaplana- 
Meiera 

Przezycie (OS): 
- parametryczna krzywa przezycia (OS) dopa- 
sowana do krzywej Kaplana-Meiera 

4.7. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia i korekty ewentualnych ht^dow zwiqzanych z ohliczeniami w modelu przeprowadzono wali- 

dacja wewn^trzn^ modelu poprzez: 

• weryfikacj^ poprawnosci wprowadzonych formul matematycznych; 

• wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizq czy uzyskane w ten sposob wyniki prawi- 

dfowe; 

• testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacal- 

nosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegl^du sys- 

tematycznego analiz ekonomicznych (zobacz 11.2, str. 82.) odnaleziono szesc opracowah porownuj^cych terapi^ 

skojarzon^ niwolumab+ipilimumab z niwolumabem podawanym w monoterapii w Ieczeniu czerniaka skory lub 

bion sluzowych: PBS 2015 [34], Jensen 2016 [46], NCK 2015 [37], Oh 2017 [69], Kohn 2017 [70], Pike 2017 [71]. 

Porownanie wynikow odnalezionych publikacji z rezultatami biez^cej analizy przedstawiono w rozdziale Dyskusja 

i wnioski. 
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Walidacja zewn^trzna modelu, odnoszqca si^ do zgodnosci \«vynik6w modelowania z hezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 

badah klinicznych oceniajqcych skutecznosc komparatorow w pordwnaniu z ocenian^ interwencjq [5]. 
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5. PARAMETRY MODELU 

5.1. Sekwencje schematow leczenia 

Zastosowany schemat leczenia w duzym stopniu determinuje \«vyb6r schematu w kolejnej leczenia, co oznacza, 

ze wybor poczqtkowej technologii lekowej poci^ga za sobq pewn^, okreslonq warunkami klinicznymi, sekwencyj- 

nosc terapii. Sekwencyjnosc cechuj^c^ polskq praktyk^ kliniczn^ przyj^to na podstawie odpowiedzi trzech pol- 

skich ekspertow klinicznych specjalizujqcych si^ w Ieczeniu czerniaka (wyniki badania ankietowego przedsta- 

wiono w rozdziale 11.1, str. 69.) Tabela 2 przedstawia udziafy technologii lekowych stosowanych w 2. linii leczenia 

po wczesniejszej terapii interwencj^ oraz komparatorem. 

Podsumowanie sekwencji schematow leczenia dla rozpatrywanych interwencji i komparatora zaprezentowano 

w formie wykresu. 
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5.2. Badania kliniczne wtqczone do analizy klinicznej 

Niniejsz^ analizy ekonomiczn^ poprzedzilo przeprowadzenie analizy klinicznej [5]). Analizy 

klinicznq wykonano w formie przegl^du system a tyczn ego dowodow naukowych. Modelowanie wynikow zdro- 

wotnych (lata zycia oraz lata zycia skorygowane o jakosc) przeprowadzono w oparciu o \«vyniki badania klinicz- 

nego wf^czonego do analizy klinicznej. 

Badanie kliniczne CheckMate 067 (CA 209-067) (publikacje Larkin 2015 [42], Wolchok 2017 [61], CSR 2016 [43]) 

to prospektywne wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne (RCT) III fazy, w ktorym bezposrednio po- 

rdwnano efektywnosc kliniczn^ niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO+IPl) w porow- 

naniu z monoterapi^ niwolumabem (NIWO) oraz ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia wczesniej niele- 

czonych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stopniu ([( (nieoperacyjny) lub (V (314 pacjentow 

hyto leczonych terapiq skojarzonq niwolumab+ipilimumab, 316 pacjentow byto leczonych niwolumabem). Zgod- 

nie z wyborem komparatorow opisanym w Analizie problemu decyzyjnego [4], przeprowadzonym w oparciu o 

zasady post^powania diagnostycznego - terapeu tyczn ego w leczeniu czerniakow skory, pochodzqce z 2016 roku, 

powszechn^ praktyk^ kliniczn^ w Polsce, jak rowniez finansowane ze srodkow publicznych wskazanie do terapii 

ipilimumabem, niniejszy lek nie stanowi odpowiedniego komparatora dla leczenia skojarzonego NIWO+IPI. 

W zwi^zku z powyzszym grupa pacjentow uczestnicz^cych w badaniu Larkin 2015 [42], leczonych ipilimumabem, 

nie zostala poddana ocenie. 

Randomizacja w badaniu CheckMate 067 zostala stratyfikowana (mi^dzy innymi) wedlug ekspresji PD-L1 (> 5% 

vs < 5% ekspresji na blonie komorkowej guza), a w grupie z mierzaln^ ekspresjq PD-L1, rozklad pacjentow we 

wszystkich trzech ramieniach badania by! zrownowazony [10], dlatego w analizie wyznaczono prognoz^ przezycia 

calkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie krzywych OS i PFS Kaplana-Meiera dla 

subpopulacji z ekspresji PD-L1 ponizej 5%. Parametryczne krzywe przezycia oszacowano opieraj^c si^ na danych 

pochodz^cych z: 
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■ puhlikacji Wolchok 2017 [61] [Supplementary Appendix) - dla przezycia caikowitego (minimalny okres 

obserwacji 36 miesi^cy), 

■ Charakterystyki produktu leczniczego Opdivo® [10] (oraz prezentacji ASCO [56]) — dla przezycia wolnego 

od progresji choroby (minimalny okres obserwacji 18 miesi^cy). 

Zgodnie z danymi z publikacji Wolchok 2017 [61] mediana przezycia cafkowitego w grupie NIWO+lPI nie zostata 

jeszcze osi^gni^ta, jednak minimalny okres obserwacji (3 lata) mozna uznac za wystarczaj^cy, a by wiarygodnie 

przeprowadzic prognozowanie OS w dkjzszym okresie czasu. 

5.3. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzgl^dniono charakterystyka wyjsciowq odpowiadaj^cq charakterystyce populacji wl^czonej do ba- 

dania CA209-067 (populacja calkowita), zgodnie z publikacji Larkin 2015 [42] oraz dokumentem CSR 2016 [43]. 

Poniewaz nie odnaleziono informacji o sredniej powierzchni ciala pacjentow (parametr ten wplywa na koszty 

chemioterapii, czyli interwencji stosowanych w 2. linii leczenia), wartosc w modelu przyj^to jak w analizie 

■ [50]. 

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow rozpoczynaj^cych leczenie w modelu; NIWO+lPI vs NIWO 

Parametr Wartosc parametru Komentarz 

Sredni wiek 60 lat Larkin 2015 [42] 

Odsetek kobiet 35,4% Larkin 2015 [42] 

Srednia masa ciala 82,44 kg CSR 2016 [43] 

Srednia powierzchnia data 1,83 m2 [50] 

5.4. Przezycie bez progresji (PFS) i przezycie ogolne {OS} w modelu 

Na potrzehy modelowania krzywym Kaplana-Meiera OS oraz PFS w badaniu CA209-0G7dla terapii skojarzonej 

niwolumab+ipilimumab oraz dla monoterapii niwolumabem zostafy przyporz^dkowane parametryczne (tj. okre- 

slone matematycznymi wzorami) funkcje przezycia. Wartosci OS oraz PFS zostaty sczytane z wykresow krzywych 

Kaplana-Meiera, nast^pnie z wykorzystaniem pakietu statystycznego R, do sczytanych wartosci dopasowano na- 

st^pujqce krzywe parametryczne: wykiadnicz^, Weihulla, log-logistyczn^, log-normaln^, Gompertza oraz uogol- 

nionq Gamma. Wzory matematyczne odpowiadajqce poszczegolnym krzywym przedstawiono w zatqczniku (zo- 

bacz rozdzial" 11.5.1). Jako najlepiej dopasowan^ krzyw^ parametryczne przyj^to krzywe, ktorej wartosci kry- 

teriow AIC i BIC osiegn^ty wartosci najmniejsze, natomiast ocena wizualna dopasowania dopuszczala przyj^cie 

danej krzywej. Wartosci parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych przedstawiono w rozdziale 

11.5.2. 

5.4.1. Zestawienie krzywych parametrycznych przyj^tych w modelu 

Ponizsze wykresy przedstawiaje zestawienie parametrycznych krzywych PFS w modelu dla terapii skojarzonej 

niwolumab+ipilimumab oraz komparatora (niwolumab w monoterapii), wraz ze zrodlowymi krzywymi Kaplana- 

Meiera. 
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Wykres 3. 
PFS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIWO+IPl) 

PFS NIVO+IPI 

□,4 

... 

Q.l 

loc-normalna 11. Gamma - v/ykradanicza 

35 

•Kaplan-Meier 

Wykres 4. 
PFS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIWO) 

PFS NIVO 
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-wyktadanicza 
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-fog-nor main a 
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Ponizsze wykresy przedstawiaj^ zestawienie parametrycznych krzywych OS w modelu dla terapii skojarzonej ni 

wolumab+ipilimumab oraz komparatora (niwolumab w monoterapii), wraz ze zrodlowymi krzywymi Kaplana 

Meiera. 
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Wykres 6. 
OS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIWO) 

OS NIVO 
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W przypadku, gdy w danym cyklu modelu odsetek pacjentow, ktorzy przezyli byt w modelu mniejszy od odsetka 

pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji (tj. gdy OS<PFS, co z matematycznego punktu widzenia nie powinno miec 

miejsca), w modelu przyj^to, ze OS=PFS. 

26 



Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumobem w ieczeniu dorosiych pocjentow z czerniokiem skory fub bton sfuzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) iub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoiiza ekonomiczno 

INSTYTU7 ARCANA 

5.5. Bezpieczenstwo 

5.5.1. Dziaiania niepoz^dane 

Leczenie chorohy nowotworowej za pomoc^ roznych schematow chemioterapii wi^ze si^ z wyst^powaniem efek- 

tow ubocznych zastosowanych lekow. W sytuacji, gdy nasilenie ohjawow niepoz^danych osi^gnie stopieh ([(Iub 

IV wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia. W przypadku nizszych stopni nasilenia, leczenie nie 

zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej analizie uwzgl^dniono wyf^cznie koszty leczenia powaznych (stopieh 

>111) dziatah niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. 

W modelu uwzgl^dniono zdarzenia niepoz^dane raportowane w publikacji Larkin 2015 [42], ktore wyst^pily w III 

Iub IV stopniu u wi^cej niz 1% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup stosuj^cych leczenie interwencj^ Iub kompara- 

torem. Nieuwzgl^dnienie innych zdarzeh niepoz^danych nie wplynie na wyniki analizy ekonomicznej, co wynika 

z bardzo sporadycznego (jednostkowe przypadki) wyst^powania pozostalych zdarzeh niepoz^danych. Dodat- 

kowo, w celu oceny wptywu kosztow zwi^zanych z dzialaniami niepoz^danymi na wyniki analizy, w ramach ana- 

lizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyj^to dwukrotny wzrost kosztow zwi^zanych z leczeniem takich 

zdarzeh. 

Ponizej przedstawiono odsetki pacjentow na ramieniu interwencji i komparatora, u ktorych wyst^pily dziaiania 

niepoz^dane. W analizie przyj^to wartosci liczbowe raportowane w publikacji Larkin 2015 [42] (zaktualizowane 

zgodnie z wynikami przedstawionymi w suplemencie do publikacji Wolchok 2016 [61]), co ma charakter zalozenia 

konserwatywnego, gdyz w przypadku swi^du, nudnosci oraz oslabienia apetytu wyniki analizy klinicznej [5] wska- 

zujq, ze brak jest istotnych statystycznie roznic w cz^stotliwosci wymienionych dzialah niepoz^danych (3. Iub 4. 

stopnia) pomi^dzy interwencji a komparatorem. 

Tabela 4. Czqstosci wystjpowania dziatah nlepozqdanych (1. Ilnla leczenia) 

Dziatanle nlepozqdane 

r 

Cz^stosc wyst^powania dzialan nlepoz^danych u pa- 
cjentow w zaleznosci od stosowanej terapii 

Niwolumab Ipllimumab + niwolumab 

Biegunka 2,9% 9,3% 

Zm^czenie 1,0% 4,2% 

Swiqd 0,3% 1,9% 

Wysypka 0,3% 3,2% 

Nudnosci 0,0% 2,2% 

Osiabienie apetytu 0,0% 1,3% 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (Al_AT) 1,3% 8,6% 

Wymioty 0,3% 2,2% 

Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 1,0% 6,1% 

Zapalenie jelita grubego 1,0% 8,3% 

Zrodto CheckMate 067 [42] 
(zaktualizowane zgodnie z suplementem Wolchok 2016 [61]) 

W kolejnej tabeli zestawiono odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily dziaiania niepoz^dane w 2. linii leczenia, w 

zaleznosci od otrzymywanej interwencji, wraz z podaniem zrodla danych. Podobnie jak dla 1. linii owzgl^dniono 

wyl^cznie zdarzenia 3. Lub 4. stopnia, ktore raportowano dla wi^cej niz 1% pacjentow. 
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Tabela 5. Cz^stosci wyst^powania dziatah nlepozqdanych (2. Ilnla leczenia)  

Dziafanle nlepozqdane Ipilimumab Dakarbazyrta Karboplatyna + 
Paklitaksel 

Biegunka 5,3% 2,0% 2,0% 

Zm^czenie 6,9% 3,9% 3,9% 

Nudnosci 2,3% 2,0% 2,0% 

Os^abienie apetytu 1,5% 

Wymioty 2,3% 2,0% 2,0% 

Zapalenie jelita grubego 5,3% - - 

Dusznosci 3,8% - - 

Anemia 3,1% 4,9% 4,9% 

Neutropenia - 13,7% 13,7% 

Zrodto CheckMate 037 [123] CheckMate 037 [123] 

5.5.2. Wyt^czenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci 

W kryteriach wyl^czenia z leczenia w ramach programu [8] wymieniono nast^puj^ce warunki dotycz^ce nieak- 

ceptowalnej toksycznosci (w przypadku nieakceptowalnej toksycznosci pacjent zostaje wyl^czony z leczenia): 

W zwi^zku z powyzszym w ramach modelowania przyj^to, ze czesc pacjentow b^dzie wymagato zmiany leczenia 

w zwi^zku z nieakceptowaln^ toksycznosci^. W modelu przyj^to wyniki analizy klinicznej dotycz^ce utraty pa- 

cjentow z badania z powodu zdarzeh niepoz^danych, uznaj^c, ze utrata pacjentow z powodu dzialah niepoz^da- 

nych w najwi^kszym stopniu odpowiada kryteriom wyt^czenia z leczenia w programie lekowym. 
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Dane dotycz^ce cz^stosci wyst^powania zdarzeri niepoz^danych prowadz^cych do wycofania pacjentow z bada- 

nia CA209-067 dla porownania NIWO vs DTIC przedstawiono w taheli ponizej. 

Tabela 6. Zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do wycofania z badanla; NIWO+IPI vs NIWO j 

Punkt koncowy Interwencja n (%) OR 
(95% Cl) 

Mediana obserwacji: 20,7 miesiqca 

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do 
wycofania z badania Stopien l-lV 

NIWO+IPJ 313 123*(39) 
4,S3 (3,20; 7,29) 

NIWO 313 37*(12) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

NNH 
(95% Cl) 

4 (3; 5) 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem odnotowano nizsz^ niz w grupie leczonej terapi^ skojarzon^ niwolu- 

mab+ipilimumab cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych prowadz^cych do wycofania z badania (obli- 

czony w analizie klinicznej [5] iloraz szans jest istotny statystyczne). W modelu przyj^to zatem, ze 39,3% pacjen- 

tow zrezygnuje z leczenia terapi^ skojarzon^ oraz 11,8% terapi^ niwolumabem. 

5.6. Koszty 

W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektyw^ podmiotu zobowi^zanego do finan- 

sowania swiadczeh ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

W modelu uwzgl^dniono nast^puj^ce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszt niwolumabu i ipilimumabu; 

• koszt interwencji stosowanych w 2. linii; 

• koszty podania lekow; 

• koszty badah diagnostycznych i monitorowania leczenia; 

• koszty leczenia dziatah niepoz^danych. 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatotyinych 

zwi^zanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie zrodta danych (badania 

kliniczne, zapisy programow lekowych, Charakterystyki produktow leczniczych). 

W wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to w oparciu 

oaktualne Ohwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu lekow refundowanych 

[49]. 

W wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to na podstawie 

informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (dla niwolumabu oraz ipilimumabu) oraz Komunikatow DGL NFZ (za- 

tqcznik 11.8) o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah zawieraj^cych substancje czynne 

wykorzystywane w programach terapeutycznych i chemioterapii (dla pozostaiych substancji stosowanych w 2. 

linii). 

Wariant z uwzgl^dnieniem proponowanego RSS stanowi analiz^ podstawow^ w niniejszym opracowaniu, ponie- 

waz instrument dzielenia ryzyka stanowi integraln^ cz^sc pozytywnej decyzji refundacyjnej. 
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5.6.1. Koszty niwolumabu i ipilimumabu 

Ponizej przedstawiono obowi^zujqce ceny (zbytu netto, urz^dowq zhytu, hurtow^) produktow leczniczych 

Opdivo® oraz Yervoy® [49] refundowanych w monoterapii w ramach programu lekowego [9] oraz kalkulacj^ 

kosztu 1 mg niwolumabu i ipilimumabu. 

Tabela 7. Koszty jednostkowe produktow leczniczych zawierajqcych niwolumab i ipillmumab 

Limit re- 
Nazwa Nazwa, postac, dawka leku, op^ Cena zbytu Urz^dowa 

cena zbytu 
[PLN] 

Cena hur- Limit re- 
fundacji 

[PLN] 

Poziom od- fundacji 
substancji kowanie netto [PLN] towa [PLN] ptatnoici / 1 mg 

[PLN] 

Opdivo, koncentrat do sporz^- 
Niwolumab dzania roztworu do infuzji, 10 

mg/ml, 1 fiol.po 4 ml 
2 366,24 2 555,54 2 683,32 2 683,32 bezptetny 67,083 

Opdivo, koncentrat do sporz^- 
Niwolumab dzania roztworu do infuzji, 10 

mg/ml, 1 fiol.po 10 ml 
5 915,61 6 388,86 6 708,30 6 708,30 bezpfatny 67,083 

Ipilimumab 

Yervoy, koncentrat do sporz^- 
dzania roztworu do infuzji (ja- 
towy koncentrat), 5 mg/ml, 

1 fiol.po 10 ml 

17 077,00 18 443,16 19 365,32 19 365,32 bezpfatny SSl.SOe1 

Yervoy, koncentrat do sporz^- 

Ipilimumab dzania roztworu do infuzji (ja- 68 309,00 73 773,72 77 462,41 77 462,41 bezpfatny 387,3121 

towy koncentrat), 5 mg/ml. 
1 fiol.po 40 ml 

1 koszt sredni wazony liczbq refundowanych mg dla poszczegolnych opakowah w okresie 10.2016 — 09.2017 wynosi 387,310 PLN [zalqcznik 
11.8] 
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5.6.2. Koszty pozostatych substancji stosowanych w leczeniu czerniaka 

(2. linia leczenia) 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w chemioterapii 2. linii w leczeniu czerniaka, oszacowane w oparciu 

o aktualne Obwieszczenie MZ [49] (wariant bez RSS) oraz komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci 

zrefundowanych opakowah w okresie 10.2016-09.2017 (wariant z RSS) zostaly zestawione wtabeli w zat^czniku 

11.4.1) Ponizej zehrano sredni kosztza 1 mg poszczegolnych substancji. 

Tabela 9. Koszty jednostkowe (1 mg( lekow stosowanych wchemioterapii 2. Ilnii 

Substancja czynna/lek Limit refundacji / 1 mg [PLN]1 
Koszt 1 mg zrefundowanej substancji wa- 
zony sprzedaz^ zgodnie z komunikatem 

DGL 

dakarbazyna 0,1588 0,1571 

karboplatyna 0,2592 0,2266 

paklitaksel 0,8060 0,3638 

wemurafenib 0,5283 0,3906 

dabrafenib 3,8475 2,7761 

trametinib 436,5900 85,1876 

kobimetynib 20,8591 11,1209 
1 w przypadku roznego limitu refundacji / Img obliczono sredni koszt wazony sprzedaz^ zgodnie z komunikatem DGL 

5.6.3. Koszty jednostkowe podania lekow w ramach programow lekowych 

w leczeniu czerniaka w Polsce 

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w programach lekowych w leczeniu czer- 

niaka przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katahgu swiodczeri i zakresow 

- leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [39]. W analizie przyj^to, ze terapia skojarzona niwolu- 

mab+ipilimumab, a takze monoterapia niwolumahem oraz ipilimumahem jest podawana w ramach hospitalizacji 

w trybie jednodniowym (zwi^zanej z wykonaniem programu). 

Tabela 10. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w programach lekowych w leczeniu 
czerniaka oraz chemioterapii  

Nazwa swiadczenia Wartoic 
punktowa [pkt] Koszt [PLN] 1 Zrodto 

hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 486,72 139] 

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wyko- 
naniem programu 486,72 486,72 139] 

przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 108,16 108,16 [39] 

1 przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

5.6.4. Koszty podania lekow w ramach chemioterapii 

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w chemioterapii przyj^to w oparciu o tary- 

fikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen podstowowych - leczenie szpitalne - che- 

mioterapia [41]. Przyj^to, ze chemioterapia podawana jest w ramach swiadczenia „hospitalizacja jednego dnia 
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zwiqzana z podaniem leku z katalogu In czqsc A", w zwi^zku z faktem, ze leki uwzgl^dnione w schematach che- 

mioterapii sq wymienione w katalogu In cz^sc A [Kataiog lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii 

CZfSC 4) [41]. 

Tabela 11. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w chemioterapii 

Kod Nazwa 
swiadczenia1 swiadczenia1 

Wartosc 
punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 

Lek podawany 
w ramach 

chemioterapii 

hospitalizacja jednego dnia zwiqzana dakarbazyna. 
5.08.05.0000175 z podaniem leku z katalogu In czqsc 378,56 378,56 karboplatyna. 

A paklitaksel 

1 przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

5.6.5. Koszty diagnostyki I monitorowania w ramach programow lekowych 
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Koszty hadah diagnostycznych w programie lekowym dedykowanym Ieczeniu czerniaka niwolumabem w mono- 

terapii przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katahgu ryczoitow zo dia- 

gnostykq w programach fekowych [39]. 

Tabela 13. Oszacowanie rocznego kosztu badan diagnostycznych w ramach programu lekowego dla niwolumabu w skoja- 
rzeniu z ipilimumabem 

Nazwa swiadczenla Ryczatt roczny [punkty] Koszt roczny [PLN]1 

Diagnostyka w programie lekowym leczenia czer- 
niaka skory lub bton sluzowych niwolumabem w 

skojarzeniu z ipilimumabem 
1 przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

W tabeli ponizej zestawiono przyj^te w analizie koszty miesi^czne badah diagnostycznych w programach leko- 

wych dedykowanych Ieczeniu czerniaka (niwolumab+ipilimumab, niwolumab w monoterapii, ipilimumab w mo- 

noterapii) zgodnie z Katalogiem ryczaftowza diagnostykq wprogramach lekowych [39]. W kalkulacjach przyj^to 

cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

Tabela 14. Koszty za diagnostyk^ w programach lekowych w Ieczeniu czerniaka 

Parametr 
Nazwa substancji stosowanej 
w ramach leczenia 

Ryczatt roczny za diagnostykq 
w programach lekowych 

(punkty) 

Koszt roczny za diagnostykq 
w programach lekowych1 

Koszt miesi^czny za diagno- 
styk^ w programach leko- 

wych2 

Niwolumab+ ipilimumab 

Ipilimumab 1 462,32 1 462,32 PLN 121,86 PLN 

Niwolumab 3 806,15 3 806,15 PLN 317,18 PLN 

Dabrafenib+trametynib 6 305,73 6 305,73 PLN 525,48 PLN 

Wemurafenib+kobimetynib S 485,SS 5 485,88 PLN 457,16 PLN 
1ryczait roczny*koszt 1 punktu (1,00 PLN), 
2 w kalkulacjach w modelu uwzgl^dniono miesi^czny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12 miesi^cy). 

5.6.6. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach chemioterapii 

Miesi^czny koszt swiadczeh rozliczanych w ramach hadah diagnostycznych w chemioterapii przyj^to w oparciu 

o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katafogu swiadczeh wspomagajqcych - feczenie szpi- 

tofne - chemioterapia [57]. 

Tabela 15. Miesi^czny koszt badah diagnostycznych w ramach chemioterapii 

Kod , Wartosc Koszt2 

swiadczenla1 Nazwa swiadczenla1 .. , punktowa [pkt]1 

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiqc 

1 na podstawie Katalogu swiadczen wspomagajqcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [57]; 
2 nie cz^sciej niz raz w miesi^cu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiqce; na podstawie [57] przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 
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5.6.7. Koszt leczenia dziatan niepozqdanych 

iednostkowe koszty leczenia dziatan niepozqdanych zwiqzanych zterapiami interwencjq i komparatorem przy- 

jqto w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi ktorzy wskazali sposob 

postepowania stosowany w polskiej praktyce klinicznej (odpowiedzi ekspertow oraz rozwiqzania zaimplemento- 

wane w analizie zaprezentowano w Zafqczniku 11.4.2). W oszacowaniu kosztow ]ednostko\<vych przyjqto nastq- 

pujqce zatozenia: 

• W przypadku koniecznosci hospitalizacji jej koszt zostanie rozliczony w ramach grupy JGP J47 (Duze guzy 

skory) i v^yniesie 3 353,00 PLN (wartosc punktowa 3 353 [58] i sredni koszt za 1 punkt wynoszqcy 1,00 

PLN), 

• W przypadku leczenia ambulatoryjnego ma miejsce wizyta w poradni onkologii, rozliczana jako Swiad- 

czenie specjalistyczne 1-go typu, z wartosciq punktowq 33 [59] i srednim koszcie za 1 punkt wynoszqcym 

I,00 PLN, co tqcznie oznacza koszt rowny 33,00 PLN, 

• W przypadku leczenia swiqdu, wysypki, nudnosci i wymiotow dodatkowo doliczono koszt jednego lub 

wiqcej z lekow stosowanych ambulatoryjnie: deksametazonu, klobetazolu, tietyloperazyny; zalozono ze 

zuzyte zostanie jedno opakowanie leku (kalkulacja ich kosztow jednostkowych znajduje siq w Zalqczniku 

II.4.2). 

Jednostkowe koszty leczenia dziatah niepozqdanych zwiqzanych z terapiami stosowanymi w 2. linii przyjqto w 

oparciu o analizq wptywu na budzet [30] dotyczqcq leczenia chorych na czerniaka ipilimuma- 

bem. Koszty w ramach tego opracowania zostaiy rowniez wyznaczone w oparciu o konsultacje z ekspertami kli- 

nicznymi. Wartosci wystqpujqce w analizie skorygowano o wspolczynnik wzrostu cen towarow 

i uslug konsumpcyjnych w latach 2012-2017 dla obszaru >,zdrowie" obliczony zgodnie z danymi GUS [63] (104,2% 

wartosci wyjsciowej). 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie zbiorcze kosztow leczenia dziatah niepozqdanych. 

Tabela 16. Koszty leczenia zdarzeh niepozqdanych 

Dziatanie niepozqdane Koszt leczenia Zrodfo 

Biegunka 3 353,00 PLN 

Zm^czenie 33,00 PLN 

Swiqd 49,26 PLN 

Wysypka 49,26 PLN 

Nudnosci 714,33 PLN Na podstawie opinii ekspertow 
Os^abienie apetytu 33,00 PLN klinicznych 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALAT) 3 353,00 PLN 

Wymioty 714,33 PLN 

Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 3 353,00 PLN 

Zapalenie jelita grubego 3 353,00 PLN 

Zaparcia 43,03 PLN 

Dusznosci 1 913,93 PLN 

Anemia 435,95 PLN 
[30] 

Neutropenia1 1 236,47 PLN 
1 w analizie [30] osobno oszacowano koszt leczenia neutropenii stopnia 3. oraz 4. (odpowiednio 336,60 PLN oraz 
1 350,24 PLN); na potrzeby biezqcej analizy przyjqto odsetki pacjentow z neutropeniq 3. oraz 4. stopnia zgodnie z wynikami badania Hodi 
2010 (odpowiednio 8/14 oraz 6/14). 
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Dodatkowo, wcelu oceny wptywu kosztdw zwiqzanych z dziataniami niepozqdanymi na vt'yniki analizy, wramach 

analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyj^to dwukrotny wzrost kosztow zwiqzanych z leczeniem 

takich zdarzeh. 

5.7. Zuzycie zasobow oraz koszty miesi^czne 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryinych 

zwi^zanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o nast^puj^ce dane: 

• dawkowanie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab, oraz monoterapii niwolumabem i ipilimuma- 

bem, a takze terapii skojarzonej dabrafenib+trametynib oraz wemurafenib+kobimetynib: na podstawie 

programow lekowych i charakterystyk produktow leczniczych [8,10,9,11,64,65,66,67] oraz w oparciu 

o sredni^ mas^ ciala pacjentow wl^czonych do badania CA209-067 [42]); 

• dawkowanie dakarbazyny, karboplatyny i paklitakselu: na podstawie badah klinicznych [28,29,48] oraz 

w oparciu o sredniq powierzchni^ data przyj^t^ w analizie [50]. 

Tabela 17 (str. 36) przedstawia kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow 

wedlug poszczegolnych schematow leczenia. 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N 5 T Y T U 7 ARCANA 

5.8» Uzytecznosci 

Jednostkq \«vyniku analizy CUA jest uzytecznosc {ang. utility], rozumiana jako zdolnosc danego dobra do zaspoko- 

jenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miar^ uzytecznosci we wspomniane] analizie s^ zyskane lata zycia skorygo- 

wane o jakosc (ang. quality adjusted fife years - QALY) [1]. 

W dokumencie Technical Report udost^pnionym przez Zleceniodawc^ (Cosf-f/fect/Veness Model of NlWOfumob 

+ ipifimumab in Advanced Melanoma [51]) udost^pnione zostaly dane dotycz^ce uzytecznosci wyznaczone w 

trakcie badania CA209-0G7 (w oparciu o dane z poziomu pacjenta). Uzytecznosci zostaly wyznaczone z wykorzy- 

staniem kwestionariusza EQ-5D z uzyciem metody handlowania czasem (TTO, ang. time trade-off) wystandary- 

zowanej dla warunkow Wielkiej Brytanii. W ramach modelu wieloczynnikowego wyznaczono elementy przebiegu 

choroby wplywaj^ce na uzytecznosci stanow zdrowia. Badano potencjalny wplyw nast^puj^cych elementow: sta- 

tus odpowiedzi na leczenie w wybranym punkcie czasowym, wyst^pienie progresji choroby, stosowany schemat 

leczenia, wyjsciowy wynik kwestionariusza EQ-5D. Analiza modelu wieloczynnikowego wykazala, ze uzytecznosc 

zalezala od nast^puj^cych czynnikow: 

• wyst^pienie progresji; wplyw wyst^pienia progresji zostal rowniez wykazany w publikacjach analizuj^cych 

uzytecznosc u chorych na czerniaka (zobacz Tabela 53, str. 93); 

• wyjsciowy wynik kwestionariusza EQ-5D; 

• zastosowany schemat leczenia; roznica w jakosci zycia pomi^dzy zastosowanymi schematami leczenia mo- 

gla wynikac z roznic w cz^stosci wyst^powania dziatah niepoz^danych (toksycznosc); zaleznosc uzytecz- 

nosci od zastosowanego schematu leczenia zostala rowniez uwzgl^dniona w publikacjach, w ktorych po- 

rownano wemurafenib, dabrafenib i dakarbazyn^, Delea 2015 [21] oraz Shih 2015 [26] (zobacz Tabela 53, 

str. 93). 

Uzyskane wyniki hyty zbiezne z rezultatami modelu wykorzystanego przy ocenie uzytecznosci dla badania CA209- 

OGG, opisanego w analizie [50], z wyj^tkiem czasu do zgonu, ktory to parametr nie mogt zostac oce- 

niony dla badania CA209-067 ze wzgl^du na niedostateczn^ dojrzafosc dost^pnych danych o przezyciu catkowi- 

tym). 

Tabela 19 przedstawia wyznaczone parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci. 

W oparciu o wyznaczony model wieloczynnikowy: 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fub bton sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III {nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

INSTYTUT ARCANA. 

Zgodnie z opisem zawartym w dokumencie Technical Report [51] hior^c pod uwag^ podiuzn^ (longitudinaln^) 

struktur^ modelu oraz dost^pne dane dotycz^ce bezpieczehstwa z hadania CA209-0G7 wykorzystanie oszacowah 

uwzgl^dniajqcych zmniejszenie uzytecznosci zwi^zanych z dziataniami niepoz^danymi nie mogto bye przeprowa- 

dzone. Zamiast tego w biez^cym modelu ekonomicznym zdecydowano si^ przyjqc rozwiqzanie opisane w doku- 

mencie Technical Report (prezentujqeym model utworzony dla oszacowania opfacalnosci terapii skojarzonej ni- 

wolumab+ipilimumb w USA), zgodnie z ktorym zatozono spadek uzytecznosci zwiqzany z wyst^pieniem dziaiah 

niepoz^danych 3. lub 4. stopnia. Kazdemu zdarzeniu niepozqdanemu przyporz^dkowano redukcj^ uzytecznosci, 

niezaleznie od przyjmowanego leczenia. Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily dziafania niepozqdane oszaco- 

wano na podstawie badan klinicznych (patrz rozdziat 5.5.1), natomiast wartosc redukeji zaczerpni^to z publikacji 

Beusterien 2009 [15] (opisujqcej wyniki badania przeprowadzonego na grupie 140 pacjentow z zaawansowanym 

czerniakiem z Wielkiej Brytanii i Australii, z wykorzystaniem metody loterii standardowej (SG, ang. standard gam- 

ble). Poniewaz w publikacji Beusterien 2009 nie raportowano spadkow uzytecznosci dla wszystkich wyst^puj^- 

cych w modelu dziatah niepoz^danych, dlatego w takim przypadku przyj^to, ze wartosc redukeji b^dzie sredni^ 

arytmetyczn^ z wartosci minimalnej i maksymalnej. 

Tabela 20. Spadek uzytecznosci zwi^zany z wyst^pieniem dziatan niepoz^danych (na podstawie publikacji Beusterien 
2009)  

Zdarzenie niepozqdane Spadek uzytecznosci 

Biegunka -0.060 

Zm^czenie -0.110 

Wysypka -0.030 

Nudnosci -0.070 

Wymioty -0.070 

Zapalenie jelita gmbego -0.130 

Dusznosci -0.130 

Anemia -0.110 

Neutropenia1 -0.110 

Srednia arytmetyczna z wartosci minimalnej i maksymalnej 
(swiad, ostabienie apetytu, podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALATj, podv/yzszony 
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zaparcia) 

-0,080 

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony zostal" przegl^d systematyczny uzytecznosci dla stanow 

uwzgl^dnionych w modelu [3]. Strategic wyszukiwania, kryteria wyszukiwania oraz wyniki wyszukiwania przed- 

stawiono w zat^czniku (rozdzialy 11.3.1 od str. 90, 11.3.2 od str. 92, 11.3.3 od str. 93). Tabela 21 przedstawia 

wartosci minimalne oraz maksymalne uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegl^du sys- 

tem a tyczn ego. 

Tabela 21. Wartosci minimalne oraz maksymalna uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegl^du 
systematycznego 

Stan choroby przed progresjq Stan choroby po progresji 

uzytecznosc 
minimalna 

uzytecznosc 
maksymalna 

uzytecznosc 
minimalna 

uzytecznosc 
maksymalna 

Uzytecznosc 
(zrodto 
danych) 

0,642 
(Hatswell 2014 [22]) 

0,91 
[Beusterien 2009 [15]) 

0,45 
(Shih 2015; wartosc dla 

dakarbazyny [26]) 

0,763 
(Batty 2012 [14]) 

Opis publikacji wt^czonych do przegl^du uzytecznosci przedstawia Tabela 53, str. 93. 

42 
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INSTYTUT ARCANA 

Uzytecznosci wyznaczone w oparciu o model wieloczynnikowy dla stanow choroby przed i po progresji zawieraj^ 

si^ w zakresach uzytecznosci z przeprowadzonego przeglqdu systematycznego: 

• uzytecznosc w stanie przed progresjq zawiera si^ z w przedziale 0,642 - 0,91; 

• uzytecznosc w stanie po progresji zawiera si^ w przedziale 0,45 - 0,763. 

W modelu wykorzystano uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem modelu wieloczynnikowego bazujqcego 

na populacji z badania CA209-0G7 (dokument Technical Report [51]). W analizie wrazliwosci przyj^to zakresy od- 

nalezione w ramach przegl^du systematycznego uzytecznosci. 

43 



Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem iv ieczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory fuh bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

INSTYTUT ARCANA. 

6. USTAWOWA WYSOKOSC PROGU KOSZTU UZYSKANIA DODATKO- 

WEGO ROKU ZYCIA ORAZ DODATKOWEGO ROKU ZYCIA SKORYGO- 

WANEGO O JAKOSC 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowi^zuj^cymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

orefundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [2] podstaw^ szacowania 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) 

na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 

wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 

817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przyjmuje si^ trzy- 

krotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS przed- 

stawia szacunkow^ sredni^ wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow okre- 

slonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu 

krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor 

Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koncz^cym okres ostatnich trzech lat. 

W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego 

brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na 

poziomie calego kraju w wysokosci 44 838 PLN [7]. 

Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzieh 

dzisiejszy 3 x 44 838 PLN, tj. 134 514 PLN/QALY. 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fuh bton sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperocyjnyj luh IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoiiza ekonomiczna 

8. WYNIKI ANALIZY EKOIMOMICZIMEJ 

8.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji 

Tabela 23 przedstawia zestawienie wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej. 

Tabela 23. Zestawienie wynikow zdrowotnych (wymki w horyzoncle dozywotnim w przeliczeniu na jedrtego pacjenta) 

Leczenie Zdyskontowana liczba 
lat zycia 

Zdyskontowana liczba 
lat zycia skorygowanych 

o jakosc 

Niezdyskontowana 
liczba lat zycia bez pro- 

gresji 

Niezdyskontowana 
liczba lat zycia 

Niwolumab 6,237 4,850 5,118 8,657 

Niwolumab 
+ ipilimumab 7,426 5,629 7,138 10,473 

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze wi^ksza liczba lat zycia zwi^zana jest ze stosowaniem terapii 

skojarzonej niwolumab+ipilimumab (7,426 lat zycia zdyskontowanych vs 6,237). Stosowanie wnioskowanej in- 

terwencji pozwala rowniez na zwi^kszenie jakosci zycia (4,839 lat zdyskontowanych zycia skorygowanych o jakosc 

vs 5,641). 

Tabela 24 przedstawia zestawienie kosztow w analizie ekonomicznej. 

Tabela 24. Zestawienie kosztow (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta) 

Leczenie Koszt lekow Koszty 
podania 

Koszty 
monitorowania 

Koszty leczenia 
dziatah niepozq- 

danych 

Koszty 2. linii le- 
czenia 

Koszty 
catkowite 

Niwolumab 1 222 575,19 zt 
35 866,01 zt 10 787,39 zt 587,79 zt 104 891,37 zt 

1 453 995,06 zt 
Niwolumab 

zRSS 
Niwolumab 

+ ipilimumab 1416 421,99 zt 1 532 757,06 zt 

Niwolumab 33 414,65 zt 11 687,43 zt 3 216,04 zt 40 663,48 zt 
+ ipilimumab 

z RSS 
Tabela przedstawia koszty jako wyniki modelowania przebiegu zycia chorego w horyzoncie dozywotnim, z uwzgl^dnieniem 
dyskontowania. 

Koszty terapii skojarzonej sq wyzsze od kosztow monoterapii niwolumahem co wynika ze zuzycia czterech dawek 

ipilimumabu w fazie indukcji. Koszty 2. linii leczenia sq znacz^co wyzsze po stronie komparatora, co wynika 

zfaktu, ze znaczna czesc pacjentow leczonych w pierwszej linii niwolumahem w monoterapii, wdrugiej linii le- 

czona jest relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu terapii skojarzonej w pierwszej linii, nie jest 

prognozowane leczenie ipilimumabem po wyst^pieniu progresji). 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem iv leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fub bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio /// (nieoperocyjny) fub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

8.2. Analiza podstawowa 

Tahela 25 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla porownania NIWO+IPI vs komparator, w wariancie z in- 

strumentem dzielenia tYzyka (wariant z uwzgl^dnieniem proponowanego RSS stanowi analizy podstawowq w 

niniejszym opracowaniu, poniewaz instrument dzielenia ryzyka stanowi integralnq cz^sc pozytywnej decyzji re- 

fundacyjnej), dla populacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. 

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant z RSS, analiza podstawowa 

Leczenie 
Wyniki inkremenlalne 

Lata zycia Lata zycia skorygo- Koszty 1CER ICUR 
(LY) wane o jakosc (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY) 

Niwolumab + ipilimumab 
vs niwolumab 1,190 0,780 

Wyniki analizy ekonomicznej w porownaniu z monoterapi^ niwolumabem wskazuj^, ze zastosowanie terapii sko- 

jarzonej pozwala na przedluzenie zycia o 1,2 roku (wartosc zdyskontowana) oraz 0,8 roku zycia skorygowanego 

o jakosc (wartosc zdyskontowana). I 

Tabela 26 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla porownania NIWO+IPI vs komparator, w wariancie bez 

instrumentu dzielenia ryzyka, dla populacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. 

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant bez RSS, analiza podstawowa 

Leczenie 
Wyniki inkremenlalne Itl 

Lata zycia Lata zycia skory go- Koszty 1CER ICUR 
(PLN/QALY) | (LY) wa n e o j a kosc (QALY) (PLN) (PLN/LY) 

Niwolumab + ipilimumab 
vs niwolumab 1,190 0,780 78 762 zt 66 189 zt 101 021 zt 

Wyniki analizy ekonomicznej w porownaniu z monoterapi^ niwolumabem wskazuj^, ze zastosowanie terapii sko- 

jarzonej pozwala na przedluzenie zycia o 1,2 roku (wartosc zdyskontowana) oraz 0,8 roku zycia skorygowanego 

o jakosc (wartosc zdyskontowana).Jednoczesnie stosowanie skojarzenia niwolumab+ipilimumab generuje w ho- 

ryzoncie 30 lat wi^ksze wydatki (wyzsze o 79 tys. zt), co wynika gtownie z otrzymania ipilimumabu wfazie indukcji 

leczenia. 

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zast^pieniu monoterapii niwolumabem przezterapi^ skojarzonq 

wynosi 66 tys. zf (wartosc nizsza od progu optacalnosci 134 514 zl/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc przy zast^pieniu monoterapii niwolumabem przez terapi^ skojarzonq wynosi 

101 tys. zt (wartosc nizsza od ustawowej wysokosci progu optacalnosci 134 514 zf/QALY). 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory lub bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperocyjnyj lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

8.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej 

Tabela 27 przedstawia list^ wariantow uwzgl^dnionych wanalizie wrazliwosci dla porownania terapia skojarzona 

niwolumab+ipilimumab vs niwolumab w monoterapii. 

Tabela 27. Zestawienie wariantow uwzgl^dmonych w analizie wrazlfwoscl; NIWQ-t-IPI vs NIWO 
Numer 

wariantu Zatoienia wariantu Numer 
wariantu Zatozenia wariantu 

0 Analiza podstawowa 13 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 

1 Wiek: minimum 14 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogi- 
styczna 

2 Wiek: maksimum 15 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 

3 Odsetek kobiet: 0% 16 Uzytecznosci: minimum 

4 Odsetek kobiet: 100% 17 Uzytecznosci: maksimum 

5 Masa ciata: minimum 18 Dyskontowanie: 
koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% 

6 Masa data: maksimum 19 Koszty leczenia zdarzen niepoz^danych: x2 

7 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 20 Horyznot czasowy: 10 lat 

8 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 21 Rozkfad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: che- 
mioterapia min 

9 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 22 Rozkfad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: che- 
mioterapia max 

10 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 23 Rozkfad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimu- 
mab min 

11 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 24 Rozkfad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimu- 
mab max 

12 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 25 Alternatywny sposob uwzglednienia smiertelnosci 
w populacji ogolnej 

Nalezy zauwazyc, ze poniewaz oceniana interwencja jest terapi^ skojarzonq, to istnieje wiele wariantow oszaco- 

wania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo- 

wanego ojakosc, wynikaj^cy z zast^pienia monoterapii niwolumabem przez terapie skojarzonq niwolumab+ipi- 

limumab jest rowny wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce: 

• oszacowanie ceny niwloumabu przy niezmienione] cenie ipilimumabu, 

• oszacowanie ceny ipilimumabu przy niezmienionej cenie niwloumabu, 

• jednoczesne oszacowanie ceny niwloumabu oraz ipilimumabu dla roznych wariantow zakladaj^cych pro- 
porcjonaln^ b^dz nieproporcjonaln^ zmian^ ich kosztu jednostkowego. 

Rozporzqdzenie w sprawie minimalnych wymagan [3] nie precyzuje sposobu postepowania w przypadku koniecz- 

nosci oszacowania ceny progowej dla terapii ziozonej z dwoch lub wi^cej produktow leczniczych. 

W biez^cej analizie oszacowano ceny zbytu netto produktu Opdivo®, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego 

roku zycia skorygowanego ojakosc, wynikaj^cy z zast^pienia monoterapii niwolumabem przez terapie skojarzon^ 

niwolumab+ipilimumab jest rowny wysokosci progu oplacalnosci technologii medycznych w Polsce. 

Wnioski z analizy wrazliwosci 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fub bton sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N S T Y T U 7 

8.4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA-ProboM/sf/c Sens/frnty^na/ys/s) jest ocena wptywu nie- 

pewnosci zwiqzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegolnych strategii leczenia. W analizie pro- 

babilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sq definiowane 

nie poprzez pojedynczq, sredniq wartosc, lecz zatozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy, charakterystycz- 

nych wlasnosci rozkiadow itp.) rozkfad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy PSA mozliwe jest 

- w przeciwiehstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglqdnienie niepewnosci zwiqzanej z osza- 

cowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu symulacji Monte Carlo 

wybierane sq (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych rozkiadow. Poprzez wielo- 

krotne powtorzenie procesu generowane sq wartosci, ktore zbiorczo reprezentujq rozklad wynikow analizy 

koszty-efektywnosc. Nalezy zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut wynikow 

analizy wynikajqcy z niepewnosci na poziomie oszacowah parametrow modelu (tzw. niepewnosc drugiego ro- 

dzaju - 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miqdzy poszczegolnymi pacjentami (niepewnosc pierwszego 

rodzaju - 1st order uncertainty). 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano niepewnosc zwiqzanq z oszacowaniem parametrow 

parametrycznych krzywych przezycia uwzglqdnionych w analizie, a takze wartosci uzytecznosci wprowadzonych 

do modelu. Krzywe przezycia wyznaczajqc ryzyka progresji i zgonu majq wplyw zarowno na efekty zdrowotne jak 

i koszty calkowite rozpatrywanych interwencji. Zakres zmiennosci parametrow tych krzywych zostal przyjqty 

woparciu o wartosci blqdow standardowych oraz dekompozycji (rozkladu) Cholesky'ego (w oparciu o macierz 

wariancji-kowariancji) wyznaczonych w programie R (wykorzystany w analizie kod zaprezentowano w zatqczniku 

11.6). Zakres zmiennosci parametrow wyznaczajqcych uzytecznosci przyjqto opierajqc siq na o wartosciach wy- 

znaczonych w modelu wieloczynnikowym, opisanym w rozdziale 5.8 W oparciu o wartosci srednie i wartosci bfq- 

dow standardowych wyznaczono parametry rozkiadow: 

• Normalnego - dla zmiennych stan po progresji oraz wartosc poczqtkowa EQ5D w hadaniu; 

• Beta - dla wspolczynnika stalego modelu. 

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dial 000 iteracji, dla wa- 

riantow z uwzglqdnieniem oraz hez uwzglqdnienia RSS w formie: 

• Wykresu (incrementof) scoffer p/of przedstawiajqcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach sy- 
mulacji; punkty reprezentujq inkrementalne koszty (os rzqdnych) oraz inkrementalne efekty -QALY (os 

odciqtych) uzyskane w jednym kroku symulacji. 

• Krzywych akceptowalnosci pordwnywanych schematow leczenia, ktore dostarczajq informacji dotyczq- 

cych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odciqtych), 

tj. gotowosci do zaplaty za jednostkq efektu (w tym przy pad ku za 1 rok zycia skorygowany o jakosc - 

QALY). 

Tabela 32. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 
Koszt NIWO+IPI Parametr Koszt NIWO [PIN] Efekt NIWO+IPI [QALY] Efekt NIWO [QALY] 

Wariant z RSS 

5,640 4,856 

| 5,624 4,859 

4,774 4,056 

| 6,544 5,591 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fub bton sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio /// (nieoperacyjny) tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

mmximm r 
INSTYTUT ARCANA 

l 
Parametr Koszt NIWO+lPI 

[PLNl Koszt N1W0 [PIN] Efekt NIWO+IPI [QALY] Efekt NIWO [QALY] 

0,283 0,235 

Wariant bez RSS 

Srednia 1 495 416 1 441 770 5,622 4,846 

Mediana 1 525 287 1 446 907 5,627 4,852 

Minimum 522 652 957 232 4,809 4,153 

Maksimum 2 124 172 1 913 372 6,398 5,528 

Odchylenie standardowe 286 295 160 287 0,272 0,231 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zoowonsowanio /// (nieoperacyjny) tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N S T Y T U 7 ARCANA, 

Rysunek 2. Wykres scotterp/ot-wariant bez uwzgl^dnienia RSS 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio /// (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N 5 T y T U 7 ARCANA, 

Rysunek 4. Krzywa akceptowalnosci - wariant bez uwzgl^dnienia RSS 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentow z czerniokiem skory fub bfon sluzowych w stadium 
zaowonsowanio III (nieoperocyjny) lub 1/z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - analiza ekonomiczna 

INSTYTUT ARCANA. 

9. OGRANICZENIA ANALIZY 

W pierwotnej wersji analizy dysponowano ograniczonymi danymi dotycz^cymi przezycia caikowitego (w rando- 

mizowanym badaniu klinicznym CA209-067 [42] wfqczonym do analizy efektywnosci klinicznej dla przezycia cai- 

kowitego nie zostaia osi^gni^ta mediana). W zwi^zaku z powyzszym zdecydowano, aby w modelowaniu prze- 

hiegu przezycia w horyzoncie czasowym analizy dodatkowo uwzgl^dnic dane pochodzqce z badania CA 209-004 

[S3], dla ramienia interwencji oraz CA 209-003 [52], dla ramienia komparatora (dla okresu po ostatniej dost^pnej 

obserwacji z badania CA209-067). W analizie podstawowej krzywe przezycia zostaly wyznaczone w oparciu o 

pol^czone dane odpowiednio z prob klinicznych CA209-067 i CA 209-004 oraz CA209-067 i CA 209-003. 

Ograniczenie to nie wyst^puje w wersji zaktualizowanej analizy, w ktorej rozpatrywano zaw^zon^ populacj^ do- 

celow^, tj. pacjentow z ekspresjq PD-L1 <5%. Dodatkowo zidentyfikowano dane o przezyciu calkowitym w rozpa- 

trywanej grupie pacjentow dla dluzszego horyzontu czasowego. 

Randomizacja w badaniu CheckMate 067 zostala stratyfikowana (mi^dzy innymi) wedtug ekspresji PD-L1 (> 5% 

vs < 5% ekspresji na blonie komorkowej guza), a w grupie z mierzaln^ ekspresjq PD-L1, rozkiad pacjentow we 

wszystkich trzech ramieniach badania by! zrownowazony [10], dlatego w analizie wyznaczono prognoz^ przezycia 

caikowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie krzywych OS i PFS Kaplana-Meiera dla 

subpopulacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. Parametryczne krzywe przezycia oszacowano opierajqc siq na danych 

pochodzqcych z: 

■ publikacji Wolchok 2017 [61] (Supplementary Appendix) - dla przezycia caikowitego (minimalny okres 

obserwacji 36 miesiqcy), 

■ Charakterystyki produktu leczniczego Opdivo® [10] (oraz prezentacji ASCO [56]) — dla przezycia wolnego 

od progresji choroby (minimalny okres obserwacji 18 miesiqcy). 

Zgodnie z danymi z publikacji Wolchok 2017 [61] mediana przezycia caikowitego w grupie NIWO+lPI nie zostala 

jeszcze osiqgniqta, jednak minimalny okres obserwacji (3 lata) mozna uzanac za wystarczajqcy, aby wiarygodnie 

przeprowadzic prognozowanie OS w dluzszym okresie czasu. 
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10. DYSKUSJA I WNIOSKI 

Celem analizy ekonomicznej byfa ocena opiacalnosci stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab (pro- 

dukty lecznicze Opdivo® i Yervoy®) w leczeniu chorych na czerniaka skory w ramach wnioskowanego programu 

lekowego. Uwzgl^dniono populacj^ pacjentdw spefniaj^cych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia rozpatry- 

wanq interwencj^ w ramach projektowego programu lekowego (w tym: „ekspresja PD-L1 ponizej 5%") [8]. 

iako technologic opcjonaln^ przyj^to monoterapic niwolumabem, ohecnie refundowanym w warunkach pol- 

skich w ramach programu lekowego „ieczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych (ICD-10 C43j" [9], w grupie 

pacjentow z histologiczne potwierdzonym czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania ill 

(nieoperacyjny) lub IV, zarowno w 1. jak i w 2. linii leczenia. Wybor technologii opcjonalnej zostal dokonany w 

oparciu o wytyczne leczenia chorych na czerniaka oraz o badanie kwestionariuszowe przeprowadzone wsrod 

polskich ekspertow klinicznych prowadz^cych leczenie chorych na czerniaka skory i blon sluzowych. Odpowiedzi 

ekspertow potwierdziiy ze znaczna cz^sc pacjentow, ktorzy obecnie rozpoczcliby terapic 1. linii niwolumabem, 

po uzyskaniu mozliwosci leczenia skuteczniejsz^ terapi^ skojarzon^ (niwolumab+ipilimumab) otrzymalaby wnio- 

skowany schemat leczenia. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzonej metod^ przegl^du systematycznego [5]). Przeprowadzenie prze- 

gl^du systematycznego gwarantuje, ze na potrzeby analiz ekonomicznej oraz wplywu na budzet dostarczone zo- 

stanc najlepszej jakosci dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczehstwa porownywanych techno- 
logii medycznych. 

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia chorego kwalifikuj^cego sic 

do projektowego programu lekowego. W przebiegu choroby uwzglcdniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno 

w zakresie kosztow jak i wynikdw zdrowotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon. 

Z hadah klinicznych wt^czonych do analizy klinicznych wykorzystano wyniki w zakresie punktow koncowych sta- 

nowiccych podstawc w ramach modelowania przebiegu choroby: przezycie bez progresji, przezycie calkowite, 

profil bezpieczehstwa. Krzywym Kaplana-Meiera przypisano okreslone odpowiednimi wzorami matematycznymi 

funkcje matematyczne (tzw. parametryczne krzywe przezycia), co pozwolilo modelowac przebieg PFS i OS poza 

horyzontami, dla ktorych podano krzywe Kaplana-Meiera w hadaniach klinicznych. 

Jako najlepiej dopasowan^ krzywq parametryczne Przyj^to krzywe, d'3 ktorej wartosci kryteriow AlC i BIC osie- 

gncly wartosci najmniejsze, przy czym ocena wizualna dopasowania dopuszczata przyjecie danej krzywej (w przy- 
padku krzywych PFS dla interwencji i komparatora, a takze krzywej OS dla interwencji na podstawie oceny wizu- 

alnej zdecydowano o nieuwzglcdnianiu w analizie wrazliwosci krzywych Gompertza, ze wzglcdu na ich wyptasz- 

czenie, ktorego implementacja w analizie oznaczalaby zupelny brak zgonow i przypadkdw nawrotu choroby od 

okreslonego punktu czasowego). Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia pozwolilo na wiarygodny 

wybor jednej parametrycznej krzywej najlepiej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera, zapewniajec wiarygod- 

nosc modelowania przebiegu choroby w horyzoncie dozywotnim. 

Wykorzystanie wynikow badania ankietowego, w ramach ktorego zidentyfikowano Polske praktykc kliniczne 

w zakresie 1. i 2. linii leczenia chorych na czerniaka, spelniajecych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego pro- 

gramu lekowego, zapewnilo wiarygodne modelowanie kosztow w zakresie 1. i 2. linii leczenia. 

W modelu uwzglcdniono zdarzenia niepoz^dane wystcpuj^ce w III lub IV stopniu u wiccej niz 1% pacjentow, 

w ktorejkolwiek z leczonych grup. W analizie dla pierwszej linii leczenia przyjeto wartosci liczbowe raportowane 

w publikacji Larkin 2015 [42] (zaktualizowane w oparciu o dane z Wolchok 2016 [61]), co ma charakter zalozenia 

konserwatywnego, gdyz w przypadku swi^du, nudnosci oraz oslabienia apetytu wyniki analizy klinicznej [5] wska- 

zujc, ze brak jest istotnych statystycznie roznic w czcstotliwosci wymienionych dzialah niepoz^danych (3. lub 4. 
stopnia) pomicdzy interwencji a komparatorem. 
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W modelu przyj^to uzytecznosci wyznaczone w ramach badania klinicznego CA209-067 (1. linia leczenia) ktore 

zostafo wtqczone do analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej wzakresie oceny wynikow dotycz^cych skutecz- 

nosci (PFS, OS) i bezpieczehstwa. Wykorzystano walidowane narz^dzie do pomiaru uzytecznosci - kwestionariusz 

EQ-5D. Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez przegl^d systematyczny uzytecz- 

nosci u chorych na czerniaka. Szeroki zakres zmiennosci odnalezionych uzytecznosci pozwolil na wszechstronne 

zbadanie wpfywu uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej. Analiza wrazliwosci w zakresie uzytecznosci wy- 

kazata stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej. 

Kazdemu ze standw modelu [Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon) zostaiy przypisane pewne scisleokreslone 

koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagnostyczne) oraz wyniki zdrowotne (miesi^c zycia, 

uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji przebiegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne 

(QALY, LY) zostaty zsumowane z catego zycia pacjenta (tj. z okresu 30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia). 

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne posluzyly wyznaczeniu wspolczynnikow inkrementalnych ICUR (koszt 

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zast^pieniu technologii opcjonalnej przez tera- 

pi^ skojarzon^) oraz ICER (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zast^pieniu technologii opcjonalnej przez 

terapi^ skojarzon^). 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazafy, ze zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na przediuzenie zycia o 1,2 

roku zycia (wartosc zdyskontowana) oraz 0,8 roku zycia skon/gowanego o jakosc (wartosc zdyskontowana) w po- 

rdwnaniu z komparatorem. Stosowanie komhinacji niwolumab+ipilimumab generuje w horyzoncie 30 lat wi^ksze 

\ivydatki i wyzsze o 104 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodat- 

kowego roku zycia przy zast^pieniu monoterapii niwolumabem przez terapi^ skojarzon^ niwolumab+ipilimumab 

wyniosi i 66 tys. zt w wariancie bez RSS fs^ to wartosci nizsze od progu opiacalnosci 

134 514 zf/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zast^pieniu kompara- 

tora przez terapi^ skojarzonq w/niosl oraz 101 tys. zi w wariacie bez RSS (sq to war- 

tosci nizsze od ustawowej wysokosci progu opiacalnosci 134 514 zi/QALY). Wariant z uwzgl^dnieniem propono- 

wanego RSS stanowi analizy podstawow^ w niniejszym opracowaniu, poniewaz instrument dzielenia ryzyka sta- 

nowi integralnq cz^sc pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

W zwi^zku z aktualizacj^ analizy, po pierwsze nalezato wykorzystac dane bezposrednio opisuj^ce skutecznosc 

porownywanych terapii w populacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%. Kolejn^ przestank^ dla aktualizacji byla po- 

trzeba wykorzystania krzywych przezycia calkowitego pochodz^cych w catosci z randomizowanego badania kli- 

nicznego wl^czonego do przeglqdu systematycznego, tj. CA 209-067. W wersji analizy z 2016 roku ze wzgl^du na 
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relatywnie krotki okres obserwacji dost^pnych danych dla OS, w modelowaniu przebiegu przezycia w horyzoncie 

czasowym analizy dodatkowo uwzgl^dniono dane pochodzqce z badania CA 209-004 [53], dla ramienia interwen- 
c]i oraz CA 209-003 [52], dla ramienia komparatora (dla okresu po ostatniej dost^pnej obserwacji z badania 

CA 209-067). 

bior^c pod uwag^ dane zrodiowe pochodzqce wyt^cznie 

z badania CA 209-067, aktualizacja analizy ekonomicznej w oparciu o dane pozyskane dla dfuzszego okresu ob- 

serwacji (niz to mialo miejsce w dokumencie z 2016 roku) i ograniczone do wyroznionej populacji (z ekspresjq 

PD-L1 ponizej 5%), spowodowala de facto pogorszenie wynikow, przy czym ich wiarygodnosc, ze wzgl^du na 

przyj^cie spojnych danych z tej samej proby klinicznej, wzrosla. 

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych nie mog^ zostac bezposrednio odniesione do wynikow analizy eko- 

nomcznej (brak danych dla populacji z ekspresjq PD-L1<5%). W ramach przegl^du systematycznego analiz eko- 

nomicznych odnaleziono publikacj^, w ktorej oceniano oplacalnosc stosowania terapii skojarzonej niwolumab + 

ipilimumab w leczeniu czerniaka w porownaniu z monoterapi^ niwolumabem, bezposrednio na podstawie bada- 

nia CheckMate 067 (Oh 2017 [69]). Wyniki zdrowotne zostaty podane nie w formie QALY, lecz jako lata zycia 

wolne od progresji skorygowane o jakosc; roznica uzyskanego efektu NIWO+IPI vs NIWO wyniosla 0,13. Na uwag^ 

zasluguj^ znaczne roznice raportowanych wynikow w zaleznosci od wariantow: dla grupy PD-L1 status known 

(100% PD-L1 negative) roznica efektow wyniosla 0,2, natomiast dla populacji PD-L1 status known (100% PD-L1 

positive) -0,11. Nie podano wynikow dla populacji zgodnej z biezac^ analizy (eksperesja PD-L1 <5%), zatem 

krzywe przezycia zostaiy oszacowane w oparciu o inne dane wejsciowe. 

W analizie PBS 2015 [34] dane kosztowe zostaiy zaczernione, natomiast wartosc QALY dla terapii kombinowanej 

niwolumab+ipilimumab wynosi 3,29 a dla niwolumabu 1,995. Nizsze wyniki w porownaniu z rezultatami biezqcej 

analizy wynikaj^ z roznic w dlugosci horyzontu czasowego; ponadto, w analizie PBSterapia niwolumab+ipilimu- 

mab stosowana jest nie tylko w pierwszej linii (u pacjentow z bez mutacji BRAF), lecz takze w drugiej linii leczenia 

(u pacjentow z mutacji BRAF). Z kolei w analizie Pike 2017 [71] krzywe OS i PFS zostaiy wyznaczone w odmienny 

sposob niz w obecnej analizie, tj. na podstawie wynikow meaanalizy sieciowej, ktorej jednym z wynikow byfy 

wspotczynniki FIR dla wszystkich rozpatrywanych w puhlikacji interwencji w porownaniu z dakarbazyn^ (terapia 

referencyjna). Rezultaty puhlikacji Kohn 2017 [70] wskazujq, ze terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest 

leczeniem najhardziej kosztowym, lecz jednoczesnie najbardziej skutecznym w porownaniu z dakarhazyn^, ipili- 

mumabem, pembrolizumabem oraz niwolumabem (nizsz^ wartosc wspdlczynnika koszt-efekt uzyskano dla 

pemhrolizumahu podawanego co 3 tygodnie oraz niwolumabu). Publikacja Jensen 2016 [46] zawiera porownanie 

terapii skojarzonej z inn^ terapi^ skojarzon^ dabrafenib+ trametinib (brak danych dla populacji z ekspresjq PD- 

Ll<5%). Kolejna publikacja, analiza NCK 2015 [37], jest niezgodna z biezqcq analizq pod wzglqdem populacji. Do 

analizy NCK 2015 [37] wlqczone zostaiy badania, ktore oceniajq leczenie pacjentow w drugiej i kolejnych liniach 

terapii (7 badah na 17 wlqczonych do analizY,na podstawie ktorych rozpatrywano skutecznosc interwencji). 

Obecnie brak jest diugoterminowych badah klinicznych, w ktorych raportowanoby przezycie calkowite lub prze- 

zycie wolne od progresji dla terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab stosowanej w 1. linii leczenia czerniaka. 

W randomizowanym badaniu klinicznym 2. fazy CA209-069 [60], ktore nie zostalo wlqczone do analizy klinicznej 

ze wzglqdu na rozpatrywany komparator (ipilimumab, ktory zgodnie z zapisami programu lekowego nie jest do- 

puszczony do lecznia 1. linii [9]), raportowano wyniki dla okresu dwuletniego w populacji wczesniej nie leczonej. 

Odstek pacjentow zyjqcych wyniost 63,8%, co pozostaje spojne z wynikami modelowania (w modelu przezycie 

calkowite dla 24 miesiqcy na ramieniu interwencji jest rowne 61,7%). 
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Wniosek kohcowy: 

Terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab wydluza przezycie cafkowite u pacjentow z czerniakiem skory luh 

hfon sluzowych z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%; i jest opcjq terapeutyczn^ koszowo efektywn^ w warunkach pol- 

skich. 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zao wonso wan so III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N S T Y T U 7 ARCANA, 

11.2. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych optacalnosc niwo- 

lumabu w czerniaku 

11.2.1. Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach (Tabela 43; Tabela 44, Tabela 45, Tahela 46) przedstawiono strategic wyszukiwania analiz 

ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem lub w monote- 

rapii w leczeniu chorych na czerniaka. Wyszukiwanie przeprowadzono 08.02.2016 r. W celu zaktualizowania wy- 

nikow przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w bazie PubMed 15.01.2018 r. 

W przegl^dzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacji dost^pnych w postaci pelnych tek- 

stow, zawieraj^cych analizy ekonomiczne oceniaj^ce optacalnosc leczenia niwolumabem (w skojarzeniu z ipili- 

mumabem lub w monoterapii) u chorych na czerniaka. Nie zaw^zano wyszukiwania do linii leczenia ani do loka- 

lizacji czerniaka. Odnalezione w wyniku wyszukiwania abstrakty poddano wst^pnej ocenie na podstawie tytutow 

i streszczeh, a nast^pnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wyt^czano 

duplikaty oraz publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wl^czanie/wykluczanie analiz ekonomicznych prze- 

prowadzono w oparciu o nast^puj^ce kryteria: zgodnosc ocenianej interwencji, obecnosc oceny kosztow i efek- 

tow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opra- 

cowania wtorne (artykuly pogl^dowe i przegl^dy systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Diagram 1 (str. 85) przedstawia zapis wynikow wyszukiwania analiz ekonomicznych. Ostatecznie odnaleziono 11 

analiz oceniaj^cych optacalnosc leczenia niwolumabem (w skojarzeniu z ipilimumabem lub w monoterapii) ) 

u chorych na czerniaka, z czego 6 analiz ocenia optacalnosc niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimuma- 

bem. 

Tabela 43. Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed 

Siowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 
"Search (((((((((((((MWOlumab) OR ""NlWOIumab"" [Supplementary Conceptl) OR MDX 1106) 

#14 OR MDX-1106) OR MDX1106) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR 0N0453S) OR BMS-936558) 1 781 
 OR BMS936558) OR BMS 93655S)) OR Opdivo)"  
#13 "Search Opdivo" 1774 

"Search (((((((((((NlWOIumab) OR ""NlWOIumab"" [Supplementary Concept]) OR MDX 1106) 
#12 OR MDX-1106) OR MDX1106) OR ONO-453S) OR ONO 4538) OR 0N0453S) OR BMS-936558) 1 779 
 OR BMS93655S) OR BMS 936558)"  
#11 "Search BMS 936558" 1779 

#10 "Search BMSSSGSSS" 0 

#9 "Search BMS-936558" 1779 

#8 "Search 0N04538" 0 

#7 "Search ONO 4538" 1772 

#6 "Search ONO-453S" 1772 

#5 "Search MDX1106" 0 

#4 "Search MDX-1106" 1772 

#3 "Search MDX 1106" 1772 

#2 "Search ""NlWOIumab"" [Supplementary Concept]" 620 

#1 "Search NlWOIumab" 1772 

Data wyszukiwania 15.01.2018 r. 

Lp- 
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INSTYTU7 ARCANA. 

Tabela 44. Strategla wyszuklwania analiz ekonomlcznych w bazie Embase 

l-P- Slowa kluczowe Wyniki wyszuklwania 

#15 #12 AND #13 AND [3-8-2015]/sd NOT |8-2-2016]/sd 459 

#14 #12 AND #13 925 

#13 #12 AND [embase]/lim NOT [medlrne]/lim 925 

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1466 

#11 opdivo 89 

#10 'bms 936558' 328 

#9 bms AND 936558 328 

#8 'bms 936558' 328 

#7 'ono 4538' 131 

#6 ono AND 4538 132 

#5 'ono 4538' 131 

#4 mdxll06 0 

#3 mdx AND 1106 237 

#2 'mdx 1106' 234 

#1 'NlWOIumab'/exp OR NlWOIumab 1442 

Data wyszuklwania 08.02.2016 r. 
Tabela 45. Strategla wyszuklwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane 

Lp- Stowa kluczowe Wyniki wyszuklwania 

#1 NlWOIumab (Word variations have been searched) 506 

#2 MDX-1106 (Word variations have been searched) 4 

#3 MDX 1106 (Word variations have been searched) 4 

#4 MDX 1106 (Word variations have been searched) 1 

#5 ONO-4538 (Word variations have been searched) 11 

#6 ONO 4538 (Word variations have been searched) 11 

#7 0N0453S (Word variations have been searched) 1 

#8 BMS-936558 (Word variations have been searched) 13 

#9 BMS 936558 (Word variations have been searched) 13 

#10 BMS936558 (Word variations have been searched) 1 

#11 Opdivo (Word variations have been searched) 19 

#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 508 

Data wyszuklwania 15.01.2018 r. 
Tabela 46. Strategia wyszuklwania analiz ekonomicznych w bazie CRD 

Lp- Stowa kluczowe Wyniki wyszuklwania 

1 ((NlWOIumab) IN DARE, NHSEED, HTA) 45 

2 ((MDX-1106) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

3 ((MDX 1106) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

4 ((MDX1106) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

5 ((ONO-4538) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 
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mmxtrnm r 
I N S T Y T U 7 ARCANA, 

1-P- Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

((ONO 4538) IN DARE, NHSEED, HTA) 

((0N04538) IN DARE, NHSEED, HTA) 

((BMS-93655S) IN DARE, NHSEED, HTA) 

((BMS 936558) IN DARE, NHSEED, HTA) 

10 ((BMS936558) IN DARE, NHSEED, HTA) 

11 ((Opdivo) IN DARE, NHSEED, HTA) 12 

12 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11) 

13 

45 

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11) WHERE LPD FROM 
03/08/2015 TO 08/02/2016 34 

Data wyszukiwania 15.01.2018 r. 
Tabela 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w wyszukiwarce internetowej Google 

Lp- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

"NlWOlumab", "cost-effectivGness", "cost-utility", "QALY", "economic analysis" 
Adres wyszukiwarki Google: https://www.google.pl/ (data dost^pu 04.07.2016 r.) 
Sprawdzono adresy z 10 pierwszych stron przegl^darki. Data wyszukiwania 04.07.2016 r 
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I N S T y T U 7 ARCANA, 

11.2.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Diagram I. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 1781 
Embase: 459 

Cochrane: 508 
CRD: 34 
Inne: 5 

t^cznie: 2 787 

Publikacje wyi^czone jako duplikaty oraz 
na podstawie wst^pnej oceny tytuiow 

i streszczeh: 2 766 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

21 

Publikacje wyl^czone na podstawie analizy pet- 
nych tekstow: 10 

powdd wykluczenia: publikacja nie zawiera wy- 
nikow analizy ekonomiczne] dla niwolumabu: 7 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
11 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fuh bfon sluzowych w sta- 
dium zao wonso wan so III (n ieop eracyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N S T Y T U 7 ARCANA, 

11.3. Wyszukiwanie uzytecznosci 

11.3.1. Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach (Tabela 49, Tabela 50, Tahela 51, Tabela 52) przedstawiono strategie wyszukiwania uzy- 

tecznosci stanow zdrowia uwzgl^dnionych w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych 

bazach. 

W przeglqdzie systematycznym uzytecznosci wyszukiwano publikacji dost^pnych w postaci pelnych tekstow, za- 

wieraj^cych uzytecznosci u chorych na czerniaka przed progresj^ choroby i po progresji choroby (stany w modelu 

to: choroba przed progresji, choroba po progresji, zgon). Nie zaw^zano wyszukiwania do linii leczenia ani do lo- 

kalizacji czerniaka (wyl^czono publikacje zawieraj^ce uzytecznosci wyznaczone jedynie w szczegolowych lokali- 

zacjach, np. w galce ocznej). 

Diagram 2 (str. 92) przedstawia zapis wynikow wyszukiwania uzytecznosci. Ostatecznie odnaleziono 15 publika- 

cji, ktorych opis przedstawia Tabela 53 (str. 93). 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline przez PubMed 

Lp- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#6 

Search (((("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma [Title/Abstract]) OR melanoma* [Title/Abstract])) 
AND ((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR 
QoL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] ORTTO[tiab] OR "time 

tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro 
qol'ltiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])) 

94 

#5 

Search (utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR 
QoL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] ORTTO[tiab] OR "time 

tradeoff"[tiabJ OR hui[tiabj OR huil[tiabj OR hui2[tiabj OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro 
qol'Ttfab] OR "eqSd'ltiab] OR "eq 5d"[tiab]) 

33 733 

#4 Search (("MGlanoma"IMesh]) OR melanoma [Title/Abstract]) OR melanoma *[Title/Abstract] 109 312 

#3 Search melanoma^iritle/Abstract] 94 775 

#2 Search melanoma [Title/Abstract] 90 569 

#1 Search "Melanoma"|Mesh] 80 447 

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.09.2016 r. 

Tabela 50. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Embase 

Lp- Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#6 #4 AND #5 1 608 

#5 

'utility':ab,ti OR 'utilitiGs':ab,ti OR 'quality of v/ell-being'iab^ti OR 'qol'iabjti OR'standard gam- 
ble':ab,ti OR 'time trade-ofPrab^i OR 'tto':ab,ti OR 'time tradeoff':ab,ti OR 'hui':ab,ti OR 

'huir:ab,ti OR 'huiZ'rabjti OR 'huiS'rab.ti OR 'euroqol'rab,!! OR 'euro qor:ab,ti OR 'eqSd'iab.ti OR 
'eq 5d':ab,ti AND [embase]/Iim 

188 877 

#4 #1 OR #2 OR #3 118 760 

#3 melanoma*:ab,ti AND [embasej/lim 96 206 

#2 'melanoma'rab,!! AND [Gmbase]/lim 92 188 

#1 'melanoma'/exp AND [Gmbase]/lim 95 185 

Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 r. 

Tabela 51. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Cochrane 

Lp- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1227 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory fub bton sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio fit (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

INSTYTU7 ARCANA, 

Lp- Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwanie 

#2 melanoma:ti,ab 2 238 

#3 melanoma^ittab 2 264 

#4 #1 or #2 or #3 2 369 

#5 utilityiti^ab 7140 

#6 utilities:ti,ab 454 

#7 utility^rti^ab 7142 

#8 "quality of well-being":ti,ab 77 

#9 QoL:ti,ab 5 891 

#10 "standard gamble":ti,ab 89 

#11 "time trade-off':ti,ab 105 

#12 TTO:ti,ab 75 

#13 "time tradeoff':ti,ab 29 

#14 hui:ti,ab 68 

#15 huil:ti,ab 0 

#16 hui2:ti/ab 13 

#17 hui3:ti,ab 49 

#18 euroqol:ti,ab 950 

#19 "euro qor^ab 33 

#20 "eq5d":ti,ab 153 

#21 "eq 5d":ti,ab 1204 

#22 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 
or #20 or #21 14 486 

#23 #4 and #22 43 

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.02.2016 r. 

Tabela 52. Strategla wyszuklwania uzytecznosci w bazie CRD 

Lp- Slowa kluczowe 
i 

Wyniki wyszukiwania 

1 MeSH DESCRIPTOR melanoma EXPLODE ALL TREES IN DARE,NHSEED,HTA 204 

2 (melanoma) IN DARE, NHSEED, HTA 301 

3 (melanoma*) IN DARE, NHSEED, HTA 309 

4 #1 OR #2 OR #3 309 

((utility OR utilities OR "quality of well-being" OR QoL OR "standard gamble" OR "time trade-off" 
5 OR TTO OR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR euroqol OR "euro qol" OR 

"eq5d" OR "eq 5d")) IN DARE, NHSEED, HTA 
5 795 

6 #4 AND #5 22 

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.02.2016 r. 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

INSTYTU7 ARCANA 

11.3.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 

Diagram 2. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 94 

Embase: 1 608 
Cochrane: 43 

CRD: 22 
t^cznie: 1 767 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytulow i streszczeh; 

liczba duplikatow: 117 
nieadekwatna populacja, brak uzytecznosci dla 

stanow przyj^tych w modelu: 1582 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

68 

Publikacje wyl^czone na podstawie analizy pe{- 
nych tekstow: 52 

w tym 
brak uzytecznosci dla stanow modelu: 35 

teksty dost^pne jedynie w postaci abstraktow 
konferencyjnych: 11 

nieadekwatna populacja: 6 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
16 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem iv leczeniu dorostych pocjentow z czerniokiem skory fub bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III {nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

INSTYTUT ARCANA 

11.5. Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera oraz krzywych parametrycz- 

nych wykorzystanych w analizie ekonomicznej 

11.5.1. Krzywe parametryczne rozpatrywane w analizie 

W niniejszym rozdziale przedstawiono \«vyniki dopasowania krzywych para met rycznych do krzywych Kaplana- 

Meiera. Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wzorow matematycznych dla poszczegolnych krzy^'ych para- 

metrycznych. 

Tabela 58. Wzory matematyczne dla krzywych parametrycznych 
Krzywa 

parametryczna Wzor matematyczny 

wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) 

Weibulla S(t) = exp(-a * (tAb)) 

log-logistyczna S(t) = 1/(1 + a * (tAb)) 

log-normalna S(t) = 1 - plnormft, a, b) 

Gompertza S(t) = exp(-(a/b)*(exp{b*t)-l)) 

uogolniona gamma Jezeli (c <0; Rozktad.gamma{(-cA(-2))*Gxp(-c*(-(ln(t)-a))/b);-cA(-2);l;l);l-Roz- 
kiad.gamma((cA2)*Gxp(c*(ln(t)-a)/b);-cA(-2);l;l)) 

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do miesiqca t. 

11.5.2. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Ka- 

plana-Meiera: CA 209-067 

niwolumab 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana- 

Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzqce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo- 

delu warkuszach „PD-L1 OS NIWO", ;/PD-Ll PFS NIWO". 

Tabela 59. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla niwolumabu, badanle Check- 
Mate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC 

j 
BIC 

wyktadnicza -596,8047 -590,2383 

Weibulla -930,3995 -920,5499 

log-logistyczna -1029,6002 -1019,7506 

log-normalna -1094,0603 -1084,2107 

Gompertza -1188,5831 -1178,7335 

uogolniona gamma -1299,1479 -1286,0151 

Najlepiej dopasowan^ krzyw^ jest krzywa uogolniona gamma 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory fub bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

I N S T y T U 7 ARCANA, 

Wykres 9. Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametrvczne: niwolumab. badanie CheckMateOS? 

OS NIVO 

50 100 

—wyWadanicza  Welbulla 

150 200 

 log-logistyczna 

250 

-log-normalna 

300 

-Gompertza 

350 

-u.Gamma 

Tabela 60. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla niwolumabu, badanie Check- 
Mate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

wyktadnicza -84.23576 -79.7104 

Weibulla -158.13218 -151.3441 

log-logistyczna -171.74145 -164.9534 

log-nom^alna -173.58142 -166.7934 

Gompertza -201.12972 -194.3417 

uogolniona gamma -220.16067 -211.1099 

Najlepiej dopasowang krzyw^ jest krzywa uogdlniona gamma 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory luh bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoliza ekonomiczna 

r 
I N S T y T U 7 ARCANA, 

Wykres 10. Krzvwa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametrvczne; niwolumab, badanie CheckMat6067 

PFS NIVO 

50 100 150 200 250 300 350 400 

—wyktadanicza  Welbulla  log-lcgisryczna  log-normalna  Gompertza  u.Gamma 

niwolumab + ipilimumab 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana- 

Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworz^ce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo- 

delu w arkuszach „PD-L1 OS COMBO", ^PD-Ll PFS COMBO". 

Tabela 61. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla niwolumabu + ipilimumabu, bada- 
nie CheckMate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

wyktadnicza -617.0141 -610.4175 

Weibulla -944.4076 -934.5126 

log-logistyczna -1016.2164 -1006.3214 

log-nomialna -1079.6912 -1069.7962 

Gompertza -1189.2355 -1179.3405 

uogdlniona gamma -1312.3236 -1299.1304 

Najlepiej dopasowang krzyw^ jest krzywa uogdlniona gamma 
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Niwolumab w skojorzeniu z ipifimumabem w leczeniu dorosfych pocjentow z czerniokiem skory fub bfon sluzowych w sta- 
dium zaowonsowanio III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% - anoiiza ekonomiczna 

I N S T y T U 7 A R C A N /V 

Wykres 11. Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab + ipilimumab, badanie Che- 
ckMate067 

OS COMBO 

o.i 

o 
iL.;: -■ ». 

log-normalna Gompprrza 

SO 100 

—wyWadanicza  Weibulla 

ISO 200 

 log-logisryczna 

3S0 

u.Gamma 

Tabela 62. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla niwolumabu + ipilimumabu, ba- 
danie CheckMate067 

Krzywa 
^ parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

- "I 
wyktadnicza -13S.6S57 -134.2467 

Weibulla -243.9001 -237.2416 

log-logistyczna -264.0335 -257.3750 

log-nomialna -272.2429 -265.5843 

Gompertza -291.1132 -284.4547 

uogdlniona gamma -329.1177 -320.2397 

Najlepiej dopasowang krzyw^ jest krzywa uogdlniona gamma 
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Wykres 12. Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab + ipilimumab, badanie Che- 
ckMate067 
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11.6. Kod w pakiecie statystycznym R (generowanie krzywych parametrycz- 

nych najlepiej dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera) 

Ponizej przedstawiono kod wykorzystany w pakiecie statystycznym R, siuz^cy do wygenerowania krzy\«vych pa- 

rametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych Kaplana-Meiera. Kod odpowiada przy- 

ktadowi dopasowania do krzywych przezycia cafkowitego (OS). 

setwd("wskozanie sciezki dostqpu do pliku zawierajqcego done sczytane z krzywych Kaplana-Meiera") 
data<-read.csv2("nozwa pliku zawierajqcego done sczytane z krzywych Kaplana-Meiera",heoder=T) 

# krzywo porometryczno wykiodniczo 
OS_exp<-nls(S.t~exp(-t*o)/ data, stort=list(o=1.5)) 
summary(OS_exp) 
vcov(OS_exp) 
chol(vcov(OS_exp)) 

# krzywo porometryczno Weibulla 
0S_ weibull<-nls(S. t. ~exp(-a *(t/b)), do to, start=list(o=0.5, b=0.5)) 
summary (OS_weibull) 
vcovf OS_ weibull) 
chol( vco v( OS_ weibull) ) 

# krzywo porometryczno log-logistyczna 
OS_loglog<-nls(S.t.~l/(l+a*(tAb)), data, start=list(a=l,b=l)) 
summary (OS_loglog) 
vcovf OS_loglog) 
ch o!(vco v(OS_ fog log I) 

# krzywo porometryczno log-normolno 
OS_lognorm<-nls(S.t ~ l-p\norm{t,Q,b),datoJstart=fist{a=l,b=l)) 
summ ory{QS_ logn orm) 
vcovf 0S_ \ogn orm } 
ch ol(vco v(OS_ fogn orm)} 

ff krzywo porometryczno Gompertza 
0S_Gompertz<-nlsLM{S. t. ~exp((-o/b) *(exp(b *t)-1)), doto, start=fist(o=0.5,h=0.5)) 
iffsummory{OS_Gompertz)$coefficients[2]<0}(print("ujemny rozktod Gompertzo"}) 
summ ary(OS_ Gomp ertz) 
vcov(OS_ Go mpertz) 
ch ol(vco vfOS_ Gomp ertz)) 

ff krzywo porometryczno uogolniono Gommo 
ntc <- nIs. control{maxiter = 1024) 
OS_Ggommo<-nlsLM(S.t.~ 1-pgengommolt, mu, sigmo, Q), dato, start=list(mu=2, sigmo=l, Q = 0.5), controf=nlc) 
summ ory{OS_ Ggom mo) 
vcovf OS_ Ggom ma) 
chol(vcov(OS_ Ggom ma) 

ft kryterium AIC 
AIC( OS_exp, OS_ weibull, OS_loglog, OS_lognorm) 

tf kryterium BIC 
BICfOSexp, OS_ weibull, OSJoglog, OSjognorm) 
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11.7. Smiertelnosc w populacji ogolnej {dane Gtownego Urz^du statystycz- 

nego) 

Tabela 63. Smiertelnosc w populacji ogolnej (dane Gtownego Urz^du Statystycznego) 

koblety 11 t.i ■■ 

. . roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- wiek , , . , wiek . . . , wiek . .. , wiek , ,. , dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu 

1 0,000310 51 0,007570 1 0,000270 51 0,002860 

2 0,000210 52 0,008330 2 0,000170 52 0,003180 

3 0,000130 53 0,009150 3 0,000100 53 0,003520 

4 0,000100 54 0,010050 4 0,000070 54 0,003900 

5 0,000090 55 0,011010 5 0,000070 55 0,004320 

6 0,000090 56 0,012040 6 0,000080 56 0,004770 

7 0,000090 57 0,013150 7 0,000090 57 0,005270 

8 0,000090 58 0,014340 8 0,000090 58 0,005810 

9 0,000100 59 0,015600 9 0,000090 59 0,006390 

10 0,000120 60 0,016940 10 0,000090 60 0,007000 

11 0,000140 61 0,018350 11 0,000090 61 0,007650 

12 0,000160 62 0,019830 12 0,000110 62 0,008340 

13 0,000180 63 0,021370 13 0,000130 63 0,009070 

14 0,000210 64 0,022970 14 0,000160 64 0,009830 

15 0,000270 65 0,024630 15 0,000170 65 0,010630 

16 0,000380 66 0,026360 16 0,000190 66 0,011490 

17 0,000530 67 0,028160 17 0,000200 67 0,012400 

18 0,000690 68 0,030060 18 0,000220 68 0,013370 

19 0,000840 69 0,032070 19 0,000240 69 0,014440 

20 0,000920 70 0,034240 20 0,000240 70 0,015630 

21 0,000950 71 0,036620 21 0,000240 71 0,016980 

22 0,000950 72 0,039250 22 0,000240 72 0,018540 

23 0,000940 73 0,042190 23 0,000230 73 0,020370 

24 0,000960 74 0,045500 24 0,000210 74 0,022540 

25 0,001000 75 0,049230 25 0,000210 75 0,025120 

26 0,001030 76 0,053430 26 0,000210 76 0,028170 

27 0,001060 77 0,058140 27 0,000220 77 0,031750 

28 0,001080 78 0,063360 28 0,000250 78 0,035920 

29 0,001110 79 0,069110 29 0,000270 79 0,040700 

30 0,001170 80 0,075380 30 0,000300 80 0,046120 

31 0,001240 81 0,082150 31 0,000320 81 0,052180 

32 0,001320 82 0,089400 32 0,000360 82 0,058890 

33 0,001410 83 0,097130 33 0,000390 83 0,066240 

34 0,001520 84 0,105330 34 0,000430 84 0,074250 

35 0,001630 85 0,114010 35 0,000480 85 0,082910 

36 0,001770 86 0,123220 36 0,000540 86 0,092270 

37 0,001920 87 0,132970 37 0,000600 87 0,102340 

38 0,002090 88 0,143350 38 0,000670 88 0,113180 
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koblety 

. , roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- . , roczne prawdopo- wiek , , . , wiek . . . , wiek . .. , wiek , .. , dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu dobienstwo zgonu 

39 0,002280 89 0,154420 39 0,000750 89 0,124860 

40 0,002500 90 0,166120 40 0,000840 90 0,137340 

41 0,002760 91 0,178820 41 0,000940 91 0,150890 

42 0,003050 92 0,192240 42 0,001060 92 0,165340 

43 0,003370 93 0,206400 43 0,001190 93 0,180720 

44 0,003740 94 0,221280 44 0,001330 94 0,197020 

45 0,004150 95 0,236900 45 0,001500 95 0,214230 

46 0,004590 96 0,253240 46 0,001680 96 0,232360 

47 0,005090 97 0,270290 47 0,001870 97 0,251370 

48 0,005630 98 0,288040 48 0,002090 98 0,271260 

49 0,006220 99 0,306460 49 0,002320 99 0,291970 

50 0,006860 100 0,325520 50 0,002580 100 0,313480 
Tabela sporz^dzona na podstawie danych Gtownego Urz^du Statystycznego [12]. 

11.8. Zrodta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekow 

Tabela 64. Zrodta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekow 

Okres czasu, ktorego 
dotycz^ dane NFZ Ad res strony internetowej 

01.2017-09.2017 http://v/ww.nf2.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-c0ntrali/komunikat-dgl,7O86.html 

01.2016-12.2016 http://www.nf2.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-CGntraIi/komunikat-dgl,69Sl.html 

01.2016-09.2019 http://www.nf2.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-CGntrali/komunikat-dgl,6943.html 

Data ostatniego dost^pu do adresow internetowych: 29.12.2017 r 

11.9. Wyniki dodatkowej analizy progowej dla terapii skojarzonej 

Cena terapii skojarzonej = suma kosztu za opakowanie niwolumabu oraz ipilimumabu; oba koszty dodatkowo 
wazone liczbq sprzedanych opakowah poszczegolnych produktow zawiarajqcych niwolumab bqdz ipilimumab. 
W obr^bie wariantow z i bez RSS przyj^to stafe proporcje cz^sci sktadov^'ych sumy (iloraz kosztu wazonego niwo- 
lumabu i ipilimumabu stafy dla wszystkich wariantow). 

Tabela 65. Wyniki dodatkowej analizy progowej 

nr Wariant 
analizy 

Progowa cena hurtowa terapii 
skojarzonej dla ICUR 

Progowa CZN terapii 
skojarzonej dla ICUR 

Wariant z RSS 

Analiza podstawowa 

Wiek: minimum 

Wiek: maksimum 

Odsetek kobiet: 0% 
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Wariant Progowa cena hurtowa terapii Progowa CZN terapii 
analizy skojarzonej dla 1CUR skojarzonej dla 1CUR 

4 Odsetek kobiet: 100% 

5 Masa ciaia: minimum | 

6 Masa ciata: maksfmum 

7 OSdla NlWO-t-IPI i NIWO: krzywa lognormalna 

8 OS dla NIWO-HPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 

9 OS dla NlWO+IPli NIWO: krzywa Weibulla 

10 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 

11 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 

12 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 

13 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 

14 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 

15 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 

Uzytecznosci: 

Uzytecznosci: maksimum 

19 koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% 

20 Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych: x2 

21 Horyznot czasowy: 10 lat 

Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: chemioterapia 
 min  
2^ Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: chemioterapia 
 max  
24 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimumab min 

25 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimumab max 

Wariant bez RSS 

0 Analiza podstawowa 83 520,09 zt 73 650,87 zt 

1 Wiek: minimum 82 730,56 zt 72 954,64 zt 

2 Wiek: maksimum 83 341,34 zt 73 493,25 zt 

3 Odsetek kobiet: 0% 82 687,62 zt 72 916,77 zt 

4 Odsetek kobiet: 100% 85 347,53 zt 75 262,38 zt 

5 Masa ciata: minimum 98 362,80 zt 86 739,69 zt 

6 Masa ciata: maksimum 74 036,52 zt 65 287,94 zt 

7 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 82 461,47 zt 72 717,34 zt 

8 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 80 100,66 zt 70 635,50 zt 

9 OS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 64 122,70 zt 56 545,59 zt 

10 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 84 461,98 zt 74 481,46 zt 

11 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 137 344,77 zt 121115,32 zt 

12 PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 103 893,41 zt 91 616,76 zt 
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nr Wariant Progowa cena hurtowa terapii 
I 

Progowa CZN terapii 
analizy skojarzonej dla 1CUR skojarzonej dla 1CUR 

13 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 80 902,75 zt 71 342,81 zt 

14 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogistyczna 122 456,70 zt 107 986,51 zt 

15 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 102 848,57 zt 90 695,39 zt 

16 Uzytecznos'ci: minimum 67 141,74 zt 59 207,88 zt 

17 Uzytecznosci: maksimum 99 528,77 zt 87 767,88 zt 

18 Dyskontowanie: 152 762,69 zt 134 711,37 zt 

19 koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% 81 654,30 zt 72 005,56 zt 

20 Koszty leczenia zdarzen niepoz^danych: x2 42 993,57 zt 37 913,20 zt 

21 Horyznot czasowy: 10 lat 77 551,09 zt 68 387,20 zt 

22 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: chemioterapia 
min 90 386,61 zt 79 706,00 zt 

23 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO+IPI: chemioterapia 
max 79 972,11 zt 70 522,14 zt 

24 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimumab min 96 569,86 zt 85 158,61 zt 

25 Rozktad terapii 2 linii po leczeniu NIWO: ipilimumab max 94 281,04 zt 83 140,24 zt 
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