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iNDEKS SKROTOW 

AIC krytenum mformacyjne AkaiKe 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

art. artykul, jednostka redakcyjna aktow prawnych 

BIC kryterium informacyjne Bayesowskie 

BRAF(-) brak mutacj1 w genie BRAF 

BRAF(+) obecnosc mutacji w genie BRAF 

ChPL 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 dzieri/doba 

DTIC Dakarbazyna 

Dz.U. Dziennik Ustaw 

ECOG ska la sprawnosci pozwalajqca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjenta z chorobq nowotworowq 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

Exp() Funkcja wyktadnicza (eksponencjalna) 

GUS Gtowny Urzqd Statystyczny 

HR Flazard wzgl^dny (ang. Hazard ratio) 

FIT A Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

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

ICER Inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnosc (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

IPI Ipilimumab 

kg kilogram 

In logarvtm o podstawie naturalnej 

LY lata zycia (ang. Life years) 

tn.c. masa data 

m2 
, metr kwadratowy (miara powierzchni) 

mg milligram 

NFZ F'arodowy 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 Populacia (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study) 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

pkt. punkt 

PLN PolsKi Nowy Ztoty 

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

RSS /' Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

SD Odcnylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE Btqd standardowy (ang. standard error) 

tys. tysiqca, tysi^cy 

Ust. ust^p, jeanostka redakcyjna aktow prawnych 

WHO Swlatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

Wymagania 
minimalne 

Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq 
spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 
o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 
wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednik refundowanego w danym wskazaniu 
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STRESZCZEIMIE 

Cel anallzy 

Celem analizy byta ocena optacamosci siosowania mwolumabu (proauKt leczmczy Opdivo®) w sKojarzeniu z ipilimumabem 
(produkt leczniczy Yervoy®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub Won sluzowych w ramach wniosko- 
wanego programu lekowego (pierwsza linia leczenia). 
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 

A/letodyka i zatozenia 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wyniKow wczesniej wykonanej analizy efektywnosci klinicznej 
przeprowadzonej metodq przeglqdu 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 bion sluzowych 
(ICD-10 C43)". 

W analizie ekonomicznej uwzgl^dniono populacj^ pacjentow spetniajqcycb wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolu- 
mabem w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego. 

Analizy wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym, powalajqcym na uwzgl^dnienie catosci kosztow i efektow zdrowotnych 
zwiqzanych z leczeniem czerniaka. 

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (Narouowy Fundusz Zdrowia) finansujqcego 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) zwiqzanych 
ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzqce symulacji przebiegu zycia 
u chorego kwalifikujqcego si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach wnioskowanego programu 
lekowego. Model b^dqcy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanyr v oprogramowaniu Microsoft Office, zostat przygotowany 
na podstawie modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej w ktorej rozpatrywanq interwencjq byt niwolu- 
mab podawany w monoterapii. (model zostat zweryfikowany przez AOTMiT w ramach wczesniejszych procesow refundacyj- 
nych). 

Wynikiem analizy sq inkrementalne wspotczynniki koszty-efektywnosc (ICER) oraz koszty-uzytecznosc (ICUR), wyrazajqce od- 
powiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja- 
kosc (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 podstawowq w niniejszym opracowaniu, poniewaz 
instrument dzielenia ryzyka stanowi integralnq cz^sc pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

W celu zbadania wptywu zakresow wartosci parametrow wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono deter- 
ministycznq oraz probabilistycznq analizy wrazliwosci. 

Wyniki analizy 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na przedtuzenie zycia o 0,9 roku (wartosc 
zdyskontowana) oraz 0,5 roku zycia skorygowanego o jakosc (wartosc zdyskontowana) w porownaniu z komparatorem. 

Odsetki pacjentow pozostajqcych bez progresji choroby w kolejnych punktach czasowych od rozpocz^cia leczenia sq wyzsze 
dla terapii niwolumab+ipilimumab w porownaniu z monoterapiq niwolumabem (2 lata: 41,9% vs 38,5% ;5 lat: 36,4% vs 29,5%; 
10 lat: 32,9% vs 23,1%; 20 lat: 27,9% vs 17,3%). 

W horyzoncie dozywotnim analizy, przy ograniczeniu kosztow wytqcznie do kosztow substancji czynnych podawanych 
w pierwszej linii leczenia, wnioskowana terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest interwencjq bardziej kosztownq od 
monoterapii niwolumabem (roznica kosztow wynosi 29 702 PLN w wariancie bez RSS). 
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Sytuacja ta zwiqzana jest z podaniem czterech dawek ipilimumabu w fazie indukcji na ramieniu terapii SKojarzonej (podanie 
dozylnie co 3 tygodnie, ostatnia dawka w 10 tygodniu terapii), 

Koszty drugiej linii leczenia sq znaczqco wyzsze po stronie komparatora (roznica kosztow wynosi 
93 034 PLN w wariancie bez RSS). Wynika to z sekwencyjnosci stosowanego leczenia, gdyz 

leczonych w pierwszej linii niwolumabem w monoterapii, no progresji choroby otrzyma ipilimumab 
zastosowaniu terapii skojarzonej w pierwszej linii nie jest moziiwe kolejne leczenie ipilimumabem. Dl 

czesc pacjentow 
I podczas gdy po 

| Lepsze efekty zdrowotne na ramieniu interwencji w postaci lat zycia bez progresji choroby wskazujq na 
mniejszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymajq leczenie drugiej linii po wczesniejszym leczeniu terapiq skojarzonq. 

Wariant bez uwzgleanienia RSS 

Uwgl^dniajqc catkowite koszty leczenia, terpia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest leczeniem mniej kosztowym i bardziej 
skutecznym w porownaniu z monoterapiq niwolumabem (terapia dominujqca). 

Wnioski kohcowe 

terapia 
wolumab+ipilimumab jest leczeniem mniej kosztowym i bardziej skutecznym w porownaniu z monoterapiq niwolumabem 
(terapia dominujqca), zarowno dla miary efektow zdrowotnycb zdefiniowanej jako zyskane lata zycia, jak i dla zyskanycb 
lat zycia skorygowanycb o jakosc. 

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest opcjq terapeutycznq, ktora przynosi choremu korzysci, w postaci wydtuzenia 
czasu przezycia catkowitego, czasu bez progresji choroby oraz zwiqzanej ztym poprawy jakosci zycia. 

Mocnym punktem wykorzystanycn w modelu ekonomicznym danycb klinicznycb sa krzywe przezycia z oadania CheckMate 
067 [41], obejmujqce pi^cioletni okres obserwacji. Dowody naukowe obejmujqce tak dtugi czas follow-up w chorobacb no- 
wotoworowych, w populacji w stadium III lub IV nie sq cz^sto spotykane, jednoczesnie bezposrednio dowodzqc skutecznosci 
immunoterapii w leczeniu czerniaka. Ksztatt krzywycb przezycia wolnego od progresji, ktbre ulegajq prawie catkowitemu 
wyptaszczeniu od 24 miesiqca w przypadku terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab oraz od 36 miesiqca w przypadku 
monoterapii niwolumabem, wskazuje na utrzymywanie si^ odpowiedzi na leczenie (w 5. roku jest to odpowiednio 36% 
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oraz 29% pacjentow), tj. wyleczenie chorych. Rowniez krzywe przezycia catkowitego charakteryzujq si^ znaczqcym wyptasz- 
czeniem po 42-45 miesiqcach od otrzymania terapii pierwszej linii. 

Dodatkowa korzysc zwiqzana ze zmniejszeniem kosztow catkowitych w przypadku zastosowania terapii niwolumab+ipilimu- 
mab w porownaniu do monoterapii niwolumabem wynika ze zmniejszenia wielkosci kosztow zwiqzanych z drugq liniq lecze- 
nia, zwi^kszenia odsetka pacjentow, ktorzy zakohczyli leczenie aktvwne i jednoczesnie pozostajq wolni od progresji cho- 
roby, a takze z odsuni^cia w czasie kolejnej linii terapii (dtuzszy czas do wystqpienia progresji). 
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1. CEL ANALIZY 

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w sko- 
jarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub 
Won sluzowych w ramach wnioskowanego programu lekowego (pierwsza linia leczenia). 

Analizy przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, Komparator, wyniki / punkty koh- 
cowe) opisanym w rozdziale 2 (str. 12.) 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 
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2. ZDEFIIMIOWAIMIE PROBLEMU DECYZYJIMEGO 

2.1. Populacja 

W analizie ekonomicznej uwzgl^dniono populacja pacjentow spefniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do le- 
czenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego [59]; 

2.2. Oceniana technologia medyczna (interwencja) 

Sktadajgc wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o obj^cie refundacjg produktu leczniczego 
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w terapii chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub IV, jako leczenie skojarzone z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) poda- 
wane w 1. linii terapii. Wnioskowane wskazanie do obj^cia refundacjg jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym 
eku Opdivo. 
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Oceniana technologia medyczna zawiera: 

1. produkt leczmczy Opdivo® (niwolumab) aost^pny w dwoch prezentacjach: 

• Opdivo®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe 
1 fiolka 4 ml; kod EAN 5909991220501; 

• Opaivo®, koncentrar do sporzgdzania 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 sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), dawka 5 mg/ml, opa- 
kowanie handlowe 1 fiol.po 10 ml; kod EAN 5909990872442; 

• Yervoy®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), dawka 5 mg/ml, opa- 
kowanie handlowe 1 fiol.po 40 ml; kod EAN 5909990872459. 

Szczegotowe informacje o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [4] oraz 
analizie klinicznej [26]. 

2.3. Technologia opcjonalna 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [2] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye ist- 
niejgea (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie 
zostanie zastgpiony przez oceniang technologic. 

Jako technologic opcjonalnc przyjeto monoterapic niwolumabem, zgodnie z opisem zawartym w Analizie pro- 
blemu decyzyjnego [30]. Obecnie w warunkach polskich niwolumab jest refundowany w ramach programu leko- 
wego „Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-10 C43)" [78], w grupie pacjentow z histologiczne po- 
twierdzonym czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

Wybor technologii opcjonalnej zostat dokonany w oparciu o polskie wytyczne leczenia chorych na czerniaka 
(szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [4]) oraz w oparciu o opinic eks- 
perta klinicznego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 11.1, str. 84.). 

2.4. Wyniki (punkty kohcowe) 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktorego celem byta symulacja przebiegu zycia 
u chorego kwalifikujccego sic do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach wnioskowa- 
nego programu lekowego. W ramach modelowania oszacowano przypadajece na dozywotni horyzont czasowy, 
z uwzglcdnieniem dyskontowania, nastcpujcce 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 przedstawiajc wartosci w przeliczeniu na jednego „usrednionego" 
pacjenta w horyzoncie dozywotnim z uwzglcdnieniem dyskontowania. 

Na podstawie kosztow oraz wynikow zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspotczynniki ICUR 
(inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkrementalny 
wspotczynnik koszty-efektywnosc, ang. incremental cost-effectiveness ratio). 
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3. WIMIOSKOWANE WARUNKI OBJ^CIA REFUNDACJA 

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 [55J, produkty lecznicze 
Opdivo8" oraz Yervoy® sg finansowane z srodkow ptatnika publicznego w ramach piogramu lekowego „Leczenie 
czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-10 C43)". Wnioskowane wprowadzenie mozliwosci leczenia terapig sko- 
jarzong niwolumab+ipilimumab pacjemow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory 
lub bton sluzowych nie wptynie na zmian^ ceny zbytu netto oraz grup limitowych dla produktow leczniczych 
zawierajgcych niwolumab lub ipilimumab. 

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

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

Produkt leczniczy Opdivo® Yervoy® 

Substancja czynna niwolumab ipilimumab 

koncentrat do sporzqdzania roztworu do in- koncentrat do sporzqdzania roztworu do in- 
fuzji fuzji (jatowy koncentrat) Postac 

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

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 dostqpne w ramach programu lekowego 

2 366,24 PLN (40 mg/op.) 13 391,61 PLN (50 mg/op.) 
Cena zbytu netto 

5 915,61 PLN (100 mg/op.) 53 566,44 PLN (200 mg/op.) 

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab 1124.0, Iplimumab 

Okreslenie czasu leczenia w programie lekowym [59]: 

Leczenie trwa do czasu podj^cia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu 
zgodnie z kryteriami wytgczenia: 
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4. METODYKA ANALIZY EKOIMOMICZNEJ 

4.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencj^ Oceny Technologii Meaycznych ilaryfikacji [2] 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 istniejgcej - w przypadku, gdy dost^pna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna 
badajgca 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 metuu<j przeglgdu systematycznego [26]). W celu kalkulacji kosz- 
tow i efektow zdrowotnych dla rozpatrywanych interwencji i komparatora wykorzystano model ekonomiczny 
z analizy [50] (przygotowany w celu oceny optacalnosci technologii medycznych w czerniaku skory 
lub bton sluzowych), dostosowujgc go na potrzeby biezgcego raportu. 

4.2. Perspektywa 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow pu- 
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). 

Porownywane technologie lekowe sg finansowane ze srodkow publicznych w ramach programow lekowych albo 
chemioterapii, w zwigzku z czym swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztow leczenia porownywanymi tech- 
nologiami lekowymi. W pozostatych kategoriach kosztowych uwzgl^dnionych w analizie ekonomicznej pacjent 
rowniez nie partycypuje. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej perspektywa ptatnika pu- 
blicznego i pespektywa wspolna pfatnika (NFZ+pacjent) sg tozsame. 

Przyj^cie powyzszej perspektywy analizy jest zgodne z Hozporzqdzeniem Ministra /drowia z ania 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spefniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 
i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal- 
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 
wskazaniu [64], zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi. 

4.3. Horyzont czasowy 

Przyj^to 30-letni horyzont czasowy. Wiek poczgtkowy pacjentow w modelu wynosi 60-61 lat [42], co oznacza, ze 
w momencie zakohczenia horyzontu analizy osiggng oni 90 rok zycia. Niewielki odsetek pacjentow (ponizej 10%), 
ktorzy przezyli do 30. roku wskazuje, ze wybrany horyzont pozwala uwzgl^dnic wszystkie istotne roznice w za- 
kresie kosztow oraz wynikow zdrowotnych, wyst^pujqcych pomi^dzy porownywanymi technologiami. 

W zwigzku z powyzszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [64] oraz Wytycznymi HTA [2]. 
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4.4. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdro- 
wotnych [2,64]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla 
wynikow zdrowotnych. 

Przyj^te roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [64] oraz z Wytycznymi HTA [2]. 

4.5. Technika analityczna 

Jako koncowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdrowot- 
nych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych. 

Na podstawie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdrowotnych przeprowadzono: 

• Analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Lost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementamy wspot- 
czynnik koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajgcy koszt uzyskania dodat- 
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajqcego z za- 
stgpienia technologii opcjonalnej przez technologic wnioskowang; 

• Analizc koszty-efektywnosc (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny 
wspotczynnik koszty-efektywnosc (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajqcy koszt uzy- 
skania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years), wynikajgcego z zast^pienia technologii opcjonalnej 
przez technologic wnioskowanc. 

Analiza koszty-uzytecznosc jest analizc wymaganc przez Wymagania Minimalne [64]. Przeprowadzenie analizy 
koszty-efektywnosc zalecane jest, jesli w przypadku stwierdzenia istotnych roznic w skutecznosci pomicdzy po- 
rownywanymi technologiami medycznymi nie jest mozliwe oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o ja- 
kosc [64]. 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 zostata 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 (wtasciwe dla analiz koszty-uzytecznosc i koszty-efektywnosc), przy zatoze- 
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) 
zwigzanych ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce sy- 
mulacji przebiegu zycia u chorego kwalifikujgcego si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab 
w ramach wnioskowanego programu lekowego. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg war- 
tosci w przeliczeniu na jednego „usrednionego" pacjenta w horyzoncie dozywotnim. 
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Model b^dgcy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office, zostat przygoto- 
wany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab + ipilimumab w lecze- 
niu czerniaka, a utworzono go opierajgc si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym w analizie ekonomicz- 
nej [50] (autorzy niniejszej analizy dostosowali model [50], w ktorym rozpatrywanq 
interwencjg byt niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowat on koszty i efekty zwigzane z terapig 
skojarzong na potrzeby obecnej analizy koszty-uzytecznosc. Autorzy biezgcego raportu dostosowali struktur^ 
modelu biorgc pod uwag^ zdefiniowang strategic analityczng oraz wyniki przedstawione w badaniach klinicznych 
wtqczonych do analizy klinicznej [26], zaktualizowali i dodali odpowiednie dane kosztowe oraz 
wprowadzili dane dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce). 

W oryginale model zostat udost^pniony przez firm^ Bristol-Myers Squibb i pierwotnie model zostat wykonany 
przez dostawc^ globalnego ICON (http://www.iconplc.com/). uwzgl^dniajqc perspektyw^ Stanow Zjednoczo- 
nych. 

Modelowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia, co zapewnito uwzgl^dnienie wszyst- 
kich istotnych kosztbw 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 kosztowjak i wynikow zdro- 
wotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bez progresjilub zmiany leczenia, 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 zostaty 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). Prawdopodobiehstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu 
o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentow otrzymujqcych lecze- 
nie terapiami immunoonkologicznymi w pierwszej linii oszacowano w oparciu o krzywe przezycia czasu do za- 
przestania terapii (To!) (szczegotowe informacje o krzywvch przezycia przedstawiono w rozdziale 5.4, str. 24.) 

U pacjenta, ktory przeszedt do stanu Progresja/kolejna linia leczenia nast^puje zmiana leczenia (zastosowanie 
kolejnej linii leczenia). W stanie Progresja/kolejna linia leczenia znajdujq si^ pacjenci z progresjq choroby (ktorej 
prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia catkowi- 
tego) lub nietolerancjq wczesniejszej terapii (w czasie ktorej wystqpita nieakceptowalna toksycznosc) i nie nastq- 
pit zgon (ktorego prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia catkowitego). 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 (bez wyodr^bniania w modelu odr^bnego stanu). Przezycie ogolne w modelu odpowiada 
przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewentualniej w liniach nast^pnych, w zwiqzku z czym catosc prze- 
biegu choroby po progresji w ramach 1. linii leczenia uj^ta w jednym stanie modelu (Progresja/kolejna linia le- 
czenia) pozwala na odzwierciedlenie wynikow zdrowotnych oraz kosztow w horyzoncie dozywotnim. W trakcie 
przebywania w stanie Progresja/kolejna linia leczenia mozliwe jest pozostanie w tym stanie albo zgon (co oznacza 
przejscie do stanu Zgon). 

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze miec miejsce co miesiqc 
(tj. dtugosc cyklu modelu = 1 miesiqc). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja, zakohczenie leczenia pierw- 
szej linii albo zgon mogq miec miejsce „praktycznie w Kazdej chwili". W ramach modelowania progresja, zakoh- 
czenie leczenia pierwszej linii albo zgon mogtyby wystqpic wraz z kohcem cyklu modelu, w zwiqzku z czym zasto- 
sowano korekt^ do potowy cyklu. Korekta do potowy cyklu sprawia, ze w modelu progresja, zakohczenie leczenia 
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pierwszej linii albo zgon nast^puje „srednio" w pofowie cyklu modelu, uwzgl^dniajgc w ten sposob prawdopodo- 
bienstwo, ze zdarzenie moze wystgpic np. na poczgtku albo pod koniec cyklu modelu. 

Cykl modelu wynosi 1 miesigc, co odpowiada faktowi, ze prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami mo- 
delu sg znaczgce w skali miesigca (co jest widoczne w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej [26], 
w zakresie oceny przezycia bez progresji oraz przezycia ogolnego). 

Kazdemu ze stanow zostaty przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagno- 
styczne) oraz wyniki zdrowotne (miesigc 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). 

Charakterystyk^ wyjsciowg „usrednionego" pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyk^ populacji wtgczo- 
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 mogty roznic si^ dla poszczegolnych technolo- 
gii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS) odpowiadajgcych tym technologiom medycznym; 
np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujgcej si^ dtuzszym czasem do progresji miesi^czne 
prawdopodobiehstwo progresji jest mniejsze, co przektada si^ na dtuzsze przebywanie w stanie modelu Przezycie 
bez progresji. 

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyty wyznaczeniu wspotczynnikow inkrementalnych ICUR (wy- 
znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznosc, CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-efektyw- 
nosc, CEA); 

ICUR = 
(fqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej 
minus tqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

/ (fqczna liczba lat zycia skorygowanych o jakosc zwiqzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej 
minus tqczna liczba lat zycia skorygowanych o Jakosc zwiqzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

ICER = 
(tqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej 
minus tqczny koszt zwiqzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 

/ (tqczna liczba lat zycia zwiqzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej 
minus tqczna liczba lat zycia zwiqzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej) 
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Wykres 1. 
Schemat modelu stuzqcego symulacji przebiegu zycia chorego z czerniakiem 

Uwaga: w modelu przejscia 
mozliwe sq zgodnie 
z kierunkiem strzatek 

PFS 

Przezycie 
bez progresji 

Progresja 
/kolejna linia 

leczenia 
OS - PFS 

1-OS 

Zgo 

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 ujdwniema i Korekty ewentualnych bt^dow zwi^zanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono wali- 
dacja wewn^trznq modelu poprzez; 

• weryfikacj^ poprawnosci wprowadzonych formul matematycznych; 
• wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg czy uzyskane w ten sposob wyniki sg prawi- 

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

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacal- 
nosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przeglgdu sys- 
tematycznego analiz ekonomicznych (zobacz 11.2, str. 87.) odnaleziono 11 opracowah porownujgcych terapi^ 
skojarzong niwolumab+ipilimumab z niwolumabem podawanym w monoterapii w leczeniu czerniaka skory lub 
bton sluzowych. Porownanie wynikow odnalezionych publikacji z rezultatami biezgcej analizy przedstawiono w 
rozdziale Dyskusja i wnioski. 
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Walidacja zewn^trzna modelu, odnoszgca si^ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc komparatorow w porownaniu z oceniang interwencjg [26]. 
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5. PARAMETRY MODELU 

5.1. Sekwencje schematow leczenia 

Zastosowany schemat leczenia w duzym stopniu aeterminuje wybor schematu w kolejnej leczenia, co oznacza, 
ze wybor poczgtkowej technologii lekowej pocigga za sobg pewng, okreslong warunkami klinicznymi, sekwencyj- 
nosc terapii. Sekwencyjnosc cechujgcg polskg praktyk^ kliniczng przyj^to na podstawie opinii eksperta klinicz- 
nego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 11.1) oraz 

Tabela 2 przedstawia udziaty technologii lekowych stosowanych w 2. linii leczenia po wczesniejszej terapii inter- 
wencjg oraz komparatorem. 
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Wartosci procentowe zaprezentowane w biezgcym rozdziale odnoszg si^ do pacjentow, u ktorych wystgpi pro- 
gresja choroby (nie uwzgl^dniajg chorych leczonych w pierszej linii, u ktorych wystapi zgon przed progresjg). 

5.2. Badania kliniczne wtqczone do analizy klinicznej 

Ninlejszq analizy ekonomlcznq poprzedzlto przeprowadzenle analizy klinicznej [26]). Analizy 
kliniczng wykonano w formie przeglgdu systematycznego dowodow naukowych. Modelowanie wynikow zdro- 
wotnych (lata zycia oraz lata zycia skorygowane o jakosc) przeprowadzono w oparciu o wyniki badania klinicz- 
nego wf^czonego do analizy klinicznej. 

Badanie kliniczne CheckMate 067 (CA 209-067) (publikacje carKin 2015 [42], Wolchok 2017 [77], LarKin 2019 [41]) 
to prospektywne wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne (RCT) III fazy, w ktorym bezposrednio po- 
rownano efektywnosc kliniczng niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO+IRI) w porow- 
naniu z monoterapig niwolumabem (NIWO) oraz ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia wczesniej niele- 
czonych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stopniu III (nieoperacyjny) lub IV (314 pacjentow 
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byto leczonych terapig skojarzong niwolumab+ipilimumab, 316 pacjentow byto leczonych niwolumabem). Zgod- 
nie z wyborem komparatorow opisanym w Analizie problemu decyzyjnego [30], przeprowadzonym w oparciu o 
zasady post^powania diagnostycznego - terapeutycznego w leczeniu czerniakow skory, pochodzgce z 2019 roku, 
powszechng praktyk^ kliniczng w Polsce, jak rowniez finansowane ze srodkow publicznych wskazanie do terapii 
ipilimumabem, niniejszy lek nie stanowi odpowiedniego komparatora dla leczenia skojarzonego NIWO+IPI. 
W zwigzku z powyzszym grupa pacjentow uczestniczgcych w badaniu Check Mate 067 [42], leczonych ipilimuma- 
bem, nie zostata poddana ocenie. 

Parametryczne krzywe przezycia dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby oszaco- 
wano opierajgc si^ na danych pochodzgcych z publikacji Larkin 2019 [41] (okres obserwacji 60 miesi^cy). Krzywe 
przezycia czasu do zaprzestania terapii oszacowano opierajgc si^ na danych pochodzgcych z publiKacji Regan 
2019 [61] (suplement; okres obserwacji 36 miesi^cy). 

Zgodnie z danymi z publikacji Larkin 2019 [41] mediana przezycia catkowitego w grupie NIWO+IPI nie zostata 
jeszcze osiggni^ta, jednak minimalny okres obserwacji (5 lat) nalezy uznac za wystarczajgcy, aby wiarygodnie 
przeprowadzic prognozowanie OS w dtuzszym okresie czasu. Co wi^cej ksztatt krzywych w analizowanym okresie 
wskazuje na utrzymywanie si^ przezycia pacjentow, co stanowi mocny argument potwierdzajgcy skutecznosc 
omawianej interwencji. 

5.3. CharaKterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzgl^dniono charaktervstyk^ wyjsciowg odpowiadajgcg charakterystyce populacji wt^czonej do ba- 
dania CA209-067 (populacja catkowita), zgodnie z publikacji Larkin 2015 [42], Larkin 2019 [41] oraz dokumentem 
CSR 2016 [1]. Poniewaz nie odnaleziono informacji o sredniej powierzchni ciata pacjentow (parametr ten wptywa 
na koszty chemioterapii, czyli interwencji stosowanej w 2. linii leczenia), wartosc w modelu przyj^to jak w analizie 

[5"3 

fabela 3. Charakterystyka pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w moaeiu; NIWO+IPI 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 [1] 

Srednia powierzchnia ciala 1,83 m2 [50] 

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

Na potrzeby modelowania krzywym Kaplana-Meiera OS oraz PFS w badaniu CA209-067 dla terapii skojarzonej 
niwolumab+ipilimumab oraz dla monoterapii niwolumabem zostaty przyporzgdkowane 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^pujgce krzywe parametryczne: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gompertza, uogolniong 
Gamma oraz krzywe sklejone (splines): z jednym, dwoma, trzema oraz czterema w^ztami. Wzory matematyczne 
odpowiadajgce poszczegolnym krzywym przedstawiono w zatgczniku (zobacz rozdziat 11.5.1). Jako najlepiej do- 
pasowang krzywg parametryczne przyj^to krzywe, dla ktorej wartosci kryteriow AIC i BIC osiegnety wartosci naj- 
mniejsze, przy czym wczesniej, w oparciu o ocene wizualne dopasowania wykluczono dwie krzywe parame- 
tryczne: wyktadnicze (nachylenie krzywych znacznie odbiegajece od krzywych Kaplana-Meiera, znacznie zaniza- 
jece przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby na obu ramionach modelu) oraz Gompertza 
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(w dtuzszym horyzoncie czasowym krzywe te ulegajg wyotaszczeniu zarowno dla OS jak i PFS na obu ramionach 
modelu; co najmniej w przypadku przezycia catkowitego przyj^cie krzywej Gompertza oznaczatoby przeszacowa- 
nie efektow zdrowotnych). Wartosci parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych i sklejonych 
przedstawiono w rozdziale 11.5.2. 

Najlepsze dopasowania do krzywej Kaplana-Meiera z badania CheckMate 067 [41] uzyskano dla: 

• Krzywych sklejonych z czterema w^zfami - przezycie wolne od progresji choroby dla obu ramion modelu 
• Krzywych sklejonej z dwoma w^ztami - przezycie catkowite, rami^ komparatora, 
• Krzywych sklejonych z jednym w^ztem - przezycie catkowite, rami^ interwencji. 

Finalnie w wariancie podstawowym analizy, w celu zachowania spojnosci pomi^dzy ksztattem i nachyleniem krzy- 
wych, przyj^to krzywe sklejone z czterema w^ztami dla krzywych OS i PFS na obu ramionach modelu (najlepiej 
dopasowane dla przezycia wolnego od progresji i jednoczesnie w niewelkim stopniu odbiegajgce od najlepiej 
dopasowanych dla przezycia catkowitego). Wariant z wybranymi krzywymi sklejonymi o najlepszym dopasowa- 
niu testowano w ramach analizy wrazliwosci, w ramach ktorej przedstawiono rowniez wyniki dla scenariusza 
z krzywymi parametrycznymi o najlepszym dopasowaniu, a takze warianty z pozostatymi krzywymi dla OS i PFS 
(sklejona z trzema w^ztami, sklejona z dwoma w^ztami, sklejona z jednym w^ztem, uogolniona Gamma, Weibulla, 
log-normalna, log-logistyczna). 

5.4.1. Zestawienie krzywych parametrycznych i sklejonych przyj^tych w mo- 

delu 

Ponizsze wykresy przedstawiajg zestawienie krzywych PFS parametrycznych i sklejonych w modelu dla terapii 
skojarzonej niwolumab+ipilimumab oraz komparatora (niwolumab w monoterapii), wraz ze zrodtowymi krzy- 
wymi Kaplana-Meiera. 

Wykres 3. 
PFS - zestawienie krzywych parametrycznych i sklejonych w modelu (NIWO+IPI) 
p 

PFS NIVO+IPl 
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h t n 
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 wvktadanicza  Weibulla  log-logistyczna log-normalna  Gompertza  u.Gamma 

• Kaplan-Meier -Spline Iknot -Spline 2 knots • -Spline 3 knots • -Spline 4knots 
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Wykres 4. 
PFS - zestawienie krzywych parametrycznych i sklejonych w modelu (NIWO) 

PFS NIVO 

weibulla 
Spline 1 knot 

-wykladanicza 
■ Kaplan-Meier 

-log-logistyczna 
-Spline 2 knots 

log-norm alna • 
Spline 3 knots ■ 

-Gompertza 
-Spline 4 knots 

300 
u.Gamma 

Ponizsze wykresy przedstawiajg zestawienie krzywych OS parametrycznych i sklejonych w modelu dla terapii 
skojarzonej niwolumab+ipilimumab oraz komparatora (niwolumab w monoterapii), wraz ze zrodtowymi krzy- 
wymi Kaplana-Meiera. 

Wykres 5. 
OS - zestawienie xrzywycn parametrycznych i skiejonycn w moaeiu (NIWu+IPI) 

OS N1VO+IPI 

Weibu a -wykladanicza 
-Kaplan-Meier 

-log-logistyczna 
-Spline 2 knots 

log-normalna ■ 
Spline 3 knots • 

-Gompertza 
-Spline 4 knots 

300 
u.Gamma 
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Wykres 6. 
OS - zestawienie krzywych parametrycznych i sklejonych w modelu (NIWO) 

OS NIVO 
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-Spline 2knots 
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-Gompertza 
-Spline 4 knots 

300 
u.Gamma 

W przypaaKu, gdy w danym cyKlu modelu oaseiek pacjenrow, 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. 

5.5. Czas do zaprzestania terapii (ToT) w modelu 

Na potrzeby modelowania krzywym Kaplana-Meiera ToT (ang. time to 10 protocol therapy cessation) w badaniu 
CA209-067 (Regan 2019 [61, suplement], okres obserwacji 36 miesi^cy) dla terapii skojarzonej niwolumab+ipili- 
mumab oraz dla monoterapii niwolumabem zostaty przyporzgdkowane parametryczne (tj. okreslone matema- 
tycznymi wzorami) funkcje przezycia. Wartosci ToT zostaty sczytane z wykresow krzywych Kaplana-Meiera, na- 
st^pnie z wykorzystaniem pakietu statystycznego R, do sczytanych wartosci dopasowano nast^pujgce krzywe 
parametryczne: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gompertza, uogolniong Gamma oraz 
krzywe sklejone {splines): z jednym, dwoma, trzema oraz czterema w^ztami. Wzory matematyczne odpowiada- 
jgce poszczegolnym krzywym przedstawiono w zatgczniku (zobacz rozdziat 11.5.1). 

Wybor krzywej przyj^tej w wariancie podstawowym analizy zostat przeprowadzony w oparciu o dwa kryteria: 

• Najlepsze dopasowanie krzywych, biorgc pod uwag^ wartosci kryteriow AIC i BIC, 

• Zgodnosc wynikow modelowania dla poszczegolnych krzywych w porownaniu z wynikami badania Che- 
ckMate 067 [42] (parametr odsetek pacjentow zyjgcych i pozostajgcych na terapii zgodnie z protokotem 
w 5. roku od rozpocz^cia badania). 

Jako najlepiej dopasowang krzywg parametryczne przyj^to krzywe, dla ktorej wartosci kryteriow AIC i BIC osie- 
gn^ty wartosci najmniejsze. Wartosci parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych i sklejonych 
przedstawiono w rozdziale 11.5.2. 

Zgodnosc wynikow modelowania dla poszczegolnych krzywych w porownaniu z wynikami badania CheckMate 
067 [42] w okresie piecioletnim zaprezentowano w formie tabelarycznej: 
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Tabela 4. Waliaacja krzywych parametrycznych i sklejonych To! z 5-letnlmi wynikami badania CnecKMatt 
067 

Niwolumab+ipilimuamb Niwolumab (monoterapia) 

Wariant oszacowan dla parametru: 
odsetek pacjentow leczonych (spo- 
srod zyjqcych) w 5. roku obserwacji 

Roznica bez- 
_ . ^ . wzgl^dna Odsetek pa- , ] modelowa- cjentow , me vs Check 

Wartosc 
wzgl^dna 

modelowa- 
nie vs Check 

Roznica bez- 
_ . ^ . wzgl^dna Odsetek pa- , , modelowa- cjentow , me vs Check 

Wartosc 
wzgl^dna 

modelowa- 
nie vs Check 

'' 

Mate 067 Mate 067 Mate 067 Mate 067 

Wyniki badania CheckMate 067 [42] 7,9% - - 18,5% 

wykladnicza 1,6% -6,4% 19,7% 7,0% -11,5% 37,8% 

Weibulla 5,0% -1,9% 75,8% 12,1% -6,3% 65,7% 

log-logistyczna 10,7% 2,8% 135,0% 20,2% 1,7% 109,4% 

Wyniki mo- 
log-normalna 9,5% 1,6% 120,1% 19,2% 0,7% 104,1% 

delowania: 
krzywe pa- Gompertza 19,6% 11,6% 246,1% 28,0% 9,6% 151,8% 

rame- 
tryczne i uogolniona Gamma 20,1% 12,2% 253,2% 27,1% 8,6% 146,6% 
sklejone 

spline 1 wqzef 16,8% 8,9% 211,7% 25,1% 6,6% 135,7% 

spline 2 w^zty 13,1% 5,2% 165,4% 21,1% 2,6% 114,1% 

spline 3 w^zty 10,3% 2,3% 129,2% 18,6% 0,1% 100,6% 

spline 4 w^zty 9,6% 1,7% 121,4% 19,0% 0,6% 103,0% 

W wariancie podstawowym analizy dla ramienia komapartora przyj^to krzywg sklejong z dwoma w^ztami, dla 
ktorej uzyskano najlepszg zgodnosc z wynikami badania CheckMate 067 [42]. Dla ramienia interwencji w przy- 
padku dwoch krzywych uzyskano podony stopieh zgodnosci z danymi z proby klinicznej; log-normalnej oraz skle- 
jonej z czterema w^ztami. Biorgc pod uwag^ wartosci kryteriow AIC i BIC w modelu uwzgl^dniono drugg krzywg. 

Wariant z wybranymi krzywymi sklejonymi o najlepszym dopasowaniu testowano w ramach analizy wrazliwosci, 
w ramach ktorej przedstawiono rowniez wyniki dla scenariusza z krzywymi parametrycznymi o najlepszym dopa- 
sowaniu, a takze warianty z pozostatymi krzywymi dla ToT. 

5.5.1. Zestawienie krzywych parametrycznych i sklejonych przyj^tych w mo- 

delu 

Ponizsze wykresy przedstawiajg zestawienie krzywych ToT parametrycznych i sklejonych w modelu dla terapii 
skojarzonej niwolumab+ipilimumab oraz komparatora (niwolumab w monoterapii), wraz ze zrodtowymi krzy- 
wymi Kaplana-Meiera. 
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Wykres 7. 
ToT - zestawienie krzywych parametrycznych I sklejonych w modelu (NIWO+IPI) 

ToT NIVO+IPI 
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Wykres 8. 
ToT - zestdwieme Krzywych parametrycznycn i SKlejonycn w moaeiu (NlWO) 

ToT NIVO 

0,6 

0,4 

100 
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-Spline 1 knot 
log-normalna 
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-Gompertza 
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W przypadku, gdy w danym cyKlu modelu odseteK. pacjentow oez progresji cnorooy oyt m modem mmejszy od 
odsetka pacjentow, ktorzy zgodnie z krzywg czasu do zaprzestania terapii otrzymujg leczenie pierwszej linii (tj. 
gdy PFS<ToT, co z matematycznego punktu widzenia nie powinno miec miejsca), w modelu przyj^to, zeToT=PFS. 
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5.6. Bezpieczehstwo 

5.6.1. Zdarzenia niepozqdane 

Leczenie choroby nowotworowej za pomocg roznych schematow chemioterapii wigze si^ z wyst^powaniem efek- 
tow ubocznych zastosowanych lekow. W sytuacji, gdy nasilenie objawow niepozgdanych osiggnie stopien III lub 
IV wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia. W przypadku nizszych stopni nasilenia, leczenie nie 
zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej analizie uwzgl^dniono wytgcznie koszty leczenia powaznych (stopien 
>111) dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. 

W modelu uwzgl^dniono zdarzenia niepozgdane raportowane w publikacji Larkin 2019 [41], ktore wystgpity w III 
lub IV stopniu u wi^cej niz 1% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup stosujgcych leczenie interwencjg lub kompara- 
torem. Nieuwzgl^dnienie innych zdarzen niepozgdanych nie wptynie na wyniki analizy ekonomicznej, co wynika 
z bardzo sporadycznego (jednostkowe przypadki) wyst^powania pozostatych zdarzen niepozgdanych. Dodat- 
kowo, w celu oceny wptywu kosztow zwigzanych z dziataniami niepoz^danymi na wyniki analizy, w ramach ana- 
lizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyj^to dwukrotny wzrost kosztow zwigzanych z leczeniem takich 
zdarzen. 

Ponizej przedstawiono odsetki pacjentow na ramieniu interwencji i komparatora, u ktorych wystgpity dziatania 
niepozgdane. W analizie przyj^to wartosci liczbowe raponowane w publikacji Larkin 2019 [41], co ma charakter 
zatozenia konserwatywnego, gdyz w przypadku swigdu, nudnosci oraz ostabienia apetytu wyniki analizy klinicznej 
[26] wskazujg, ze brak jest istotnych statystycznie roznic w cz^stotliwosci wymienionych dziatan niepozgdanych 
(3. lub 4. stopnia) pomi^dzy interwencji a komparatorem. 

Tabela 5. Czistosci wyst^powania dziatan niepoziaanych (1. linia leczeniaj 

Dziatanie niepozqdane 
Cz^stosc wyst^powania dziatan niepozqdanych u pa- 

cjentow w zaleznosci od stosowanej terapii 

r Niwolumab Ipilimumab + niwolumab 

Biegunka 2,9% 9,6% 

Zm^czenie 1,0% 4,2% 

Swiqd 0,3% 1,9% 

Wysypka 0,3% 3,2% 

Nudnosci 0,0% 2,2% 

Oslablenie apetytu 0,0% 1,3% 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALAT) 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% 

Podwyzszony poziom lipazy 5,8% 10,9% 

Podwyzszony poziom amylazy 2,2% 2,9% 

Zapalenie przysadki 0,3% 1,6% 

Wysypka plamisto-grudkowa 0,6% 1,9% 

Zrodto CheckMate 067 [41] 
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W kolejnej tabeli zestawiono odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgaane w 2. linii leczenia, 
w zaleznosci od otrzymywanej interwencji, wraz z poaamem zrodta danych. Podobnie jak dla 1. linii uwzgl^dniono 
wytgcznie zdarzenia 3. lub 4. stopnia, ktore raportowano dla wi^cej niz 1% pacjentow. 

Tabela 6. Cz^stosci wyst^powania dziatan niepozgdanych (2. linia leczenia) 

Dziatanie niepozqdane Ipilimumab Chemioterapia 
(dakarbazyna) 

Wemurafenib 
+ kobimetynib 

Dabrafenib 
+trametynib 

Biegunka 5,3% 2,0% 6,3% - 

Zm^czenie 6,9% 3,9% - 1,9% 

Nudnosci 2,3% 2,0% - - 

Oslablenie apetytu 1,5% - - - 

Wymioty 2,3% 2,0% 1,2% - 

Zapalenie jelita grubego 5,3% - - - 

Dusznosci 3,8% - - - 

Anemia 3,1% 4,9% - - 

Neutropenia - 13,7% - - 

Wysypka - - 5,9% - 

Swiatfowstrqt - - 2,4% - 

Gorqczka - - 1,6% 7,2% 

B6I plecow - - 2,4% - 
Podwyzszony poziom amlno- 11,4% 1,9% transferazy alaninowej (ALAT) 
Podwyzszony poziom amino- 
transferazy asparaginianowej - - 8,3% 2,9% 
(AspAT) 
Podwyzszony poziom kinazy 10,2% kreatynowej 
Rak ptaskonabtonkowy skory - - 2,4% 2,9% 

Oderwanie siatkowki - - 2,4% - 
Zmniejszenie frakcji wyrzu- 
towej - - 1,2% 1,4% 

Zrodto HTA Wepsi^c 2012 
[z Hodi 2010 [34]] 

CheckMate 037 
[140] Larkin 2014 [40] Long 2015 [46] 

5.7. Koszty 

W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektyw^ podmiotu zobowigzanego do finan- 
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

\N modelu uwzgl^dniono nast^pujqce medyczne koszty bezposrednie; 

• koszt niwolumabu i ipilimumabu; 

• koszt interwencji stosowanych w 2. linii; 

• koszty podania lekow; 

• koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia; 

• koszty leczenia dziatan niepozgdanych. 
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Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie zrodta danych (badania 
kliniczne, zapisy programow lekowych, CharakterystyKi proauktow leczniczych). 

W wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to w oparciu 
o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu lekow refundowanych 
[55], 

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 o wiel- 
kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah zawierajgcych substancje czynne wykorzystywane 
w programach terapeutycznych i chemioterapii (dla pozostatych substancji stosowanych w 2. linii). 

Wariant z uwzgl^dnieniem proponowanego RSS stanowi analiz^ podstawowg w niniejszym opracowaniu, ponie- 
waz instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng cz^sc pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

5.7.1. Koszty niwoiumabu i ipilimumabu 

Komzei przedstawiono obowiazujgce ceny (zbvtu netto, urz^dowg zbytu, hurtowg) produktow leczniczych 
Opdivo® oraz Yervoy® [55] refundowanych w monoterapii w ramach programu lekowego [78] oraz kalkulacj^ 
kosztu 1 mg niwolumabu i ipilimumabu. 

Tabela 7. Koszty jednostkowe produktow leczniczych zawierajqcych niwolumab i ipilimumab 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PLN] 

Limit re- 
fundacji 

[PLN] 

Nazwa 
substancji 

Nazwa, postac, dawka leku, ope 
kowanie 

Cena zbytu 
netto [PLN] 

Cena hur- 
towa [PLN] 

Poziom od- 
ptatnosci 

fundacji 
/1 mg 
[PLN] 

Opdivo, koncentrat do sporzq- 
Niwolumab dzania roztworu do infuzji, 10 

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

Opdivo, koncentrat do sporzq- 
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 bezptatny 67,083 

Ipilimumab 
Yervoy, koncentrat do sporzq- 
dzania roztworu do infuzji (ja- 

towy koncentrat), 5 mg/ml, 
1 fiol.po 10 ml 

13 391,61 14 462,94 15 186,09 15 186,09 bezptatny 303,722 

Ipilimumab 
Yervoy, koncentrat do sporzq- 
dzania roztworu do infuzji (ja- 

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

53 566,44 57 851,76 60 744,35 60 744,35 bezptatny 303,722 
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5.7.2. 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 [55] (wariant bez RSS) oraz komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci 
zrefundowanych opakowah w okresie 01.2019-03.2019 (wariant z RSS) zostaty zestawione w tabeli w zatgczniku 
11.4.1) Ponizej zebrano sredni koszt za 1 mg poszczegolnych substancji. 

Taoeia 9. Koszty jeanostKowe (1 mg) lekow stosowanycn w cnemioterapii 2. linii 
Koszt 1 mg zrefundowanej substancji wa- 

Substancja czynna/lek Limit refundacji / 1 mg [PLN]1 zony sprzedazq zgodnie z komunikatem 
DGL 

dakarbazyna 0,1588 0,1561 

wemurafenib 0,5283 0,2574 

dabrafenib 3,5012 2,6601 

trametinib 436,5900 84,7429 

kobimetynib 18,3214 10,6170 

pembrolizumab 168,9952 69,3176 
1 w przypadku roznego limitu refundacji / Img obliczono sredni koszt wazony sprzedazq zgodnie z komunikatem DGL 

5.7.3. Koszty jednostkowe podania lekow w ramach programow lekowych 

w leczeniu czerniaka w Polsce 

Koszty jednostkowe swiadczeh rozliczanych w ramach pooania leKow w programach lekowych w leczeniu czer- 
niaka przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeh i zakresow 

leczenie szpitalne - pmgrnmy zdrowotne (lekowe) [80]. W analizie przyj^to, ze terapia skojarzona niwolu- 
mab+ipilimumab, a takze monoterapia niwolumabem oraz ipilimumabem jest podawana w ramach hospitalizacji 
w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu). 
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Tabela 10. Koszty jednostkowe swiadczeri rozliczanych w ramach podania lekbw w programach lekowych w 
leczeniu czerniaka oraz chemioterapii 

Nazwa swiadczenia Wartosc Zrodto Koszt [PLN]1 

punktowa [pkt] 

hospitalizacja zwiqzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [80] 

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wyko- 
naniem programu 486,72 486,72 [80] 

przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 108,16 108,16 [80] 

1 przyj^to cen^ punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

5.7.4. Koszty podania lekow w ramach chemioterapii 

Kosziy jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w chemioterapii przyj^to w oparciu o tary 
fikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - che- 
mioterapia [79]. Przyj^to, ze chemioterapia podawana jest w ramach swiadczenia „hospitalizacja Jednego dnia 
zwiqzana z podaniem leku z katalogu In czqsc A", w zwigzku z faktem, ze leki uwzgl^dnione w schematach che- 
mioterapii sg wymienione w katalogu In cz^sc A {Kataloy lekow refunaowanych stosowanych w chemioterapii 
CZfSCA) [79], 

Taoeia 11. Koszty Jeanostkowe swlaaczeii rozhczanycn w ramacn poaania lekow w cnemioterapii 

Lek podawany 
Koszt [PLN]2 

swiadczenia1 swiadczenia1 punktowa [pkt]1 

chemioterapii 

hospitalizacja jednego dnia zwiqzana 
5.08.05.0000175 z podaniem leku z cz^sci A katalogu 389,92 389,92 dakarbazyna 

lekow 
1 na podstawie Katalogu swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia [79]; 
2 przyj^to cenQ punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

5.7.5. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programow lekowych 

Roznice w zakresach badah wykonywanych przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania pomi^dzy wniosko- 
wanym programem lekowym [59] oraz aktualnym programem lekowym dla niwolumabu [78] zestawiono poni- 
zej. 

Tabela 12. Zestawienie roznic pomi^dzy aktualnym programem lekowym a projektem programu lekowego 
dla skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu 

Zapisy wyst^pujqce w programie lekowym B.59 Zapisy wyst^pujqce w projekcie programu lekowego 

Badania przy kwalifikacji 

hemoglobina 

albuminy 

fosfataza alkaliczna 

amylaza 

mocznik 
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Zapisy wyst^pujqce w programie lekowym B.59 Zapisy wyst^pujqce w projekcie programu lekowego 

bialko catkowite 

kwas moczowy 

Badania monitoruj^ce 

diagnostyka obrazowa: RIG, TK lub MRI (USG 
w wybranych przypadkach) - po 12 tygodniach leczenia 

hemoglobina 

albuminy 

fosfataza alkaliczna 

amylaza 

mocznik 

biatko catkowite 

kwas moczowy 

" M PrzyJ?t0' ze roczny ryczatt za diagnostyk^ w programie lekowym dla 
terapii skojarzonej ipililumab+niwolumab b^dzie rowny rocznemu ryczattowi za diagnostyk^ w obecnym progra- 
mie lekowym B.59. 

Koszty badan diagnostycznych w programie lekowym deoykowanym leczeniu czerniaka mwolumabem w mono 
terapii przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu ryczaftow za dia- 
qnostykq w programach iekowych [80]. 

fabela 13. Oszacowanie rocznego kosztu badan diagnostycznych w ramach programu leKowego aia niwolu 
mabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

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

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

skojarzeniu z ipilimumabem 
3 656,962 3 656,96 

1 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1.00 PLN. 
? Koszty badan diagnostycznych w programie lekowym dedykowanym leczeniu czerniaka niwolumabem lub pembrolizumabem [80] 

W tabeli ponizej zestawiono przyj^te w analizie koszty miesi^czne badan diagnostycznych w programach Ieko- 
wych dedykowanych leczeniu czerniaka (niwolumab+ipilimumab, niwolumab w monoterapii, ipilimumab w mo- 
noterapii, dabrafenib+trametynib, wemurafenib+kobimetynib) zgodnie z Katalogiem ryczaftow za diagnostykq w 
programach leKowycn [80]. W kalkulacjacn przyj^to cen^ punktu wynoszgcg 1,00 PLN. 
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Tabela 14. Kosziy za diagnostyk^ w programach lekowych w leczeniu czerniaka 

Parametr 
iMazwa substancji stosowanej 
w ramach leczenia 

Ryczatt roczny za diagnostyk^ 
w programach lekowych 

(punkty) 
Koszt roczny za diagnostyk^ 

w programach lekowych1 

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

wych2 

IMiwolumab+ ipilimumab 3 656,96 3 656,96 PLN 304,75 PLN 

Ipilimumab 1 337,00 1 337,00 PLN 111,42 PLN 

Niwolumab 
(lub pembrolizumab) 3 656,96 3 656,96 PLN 304,75 PLN 

Dabrafenib+trametynib 5 757,00 5 757,00 PLN 479,75 PLN 

Wemurafenib+kobimetynib 4 337,00 4 337,00 PLN 361,42 PLN 

■"^ryczait roczny*koszt 1 punktu (1,00 PIN), 
2 w kalkulacjach w modelu uwzgl^dniono miesi^czny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12 miesiqcy). 
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5.7.6. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach chemioterapn 

Mlesi^czny koszt swiadczen rozliczanych w ramach badah diagnostycznych w chemioterapii przyj^to w oparciu 
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen wspomagajqcych - leczenie szpi- 
taine - chemioteraoia [79] 

Tabela 16. Miesi^czny koszt badah diagnostycznych w ramacn cnemioierapil 

Kod 
swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt2 

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

1 na podstawie Katalogu swiadczen wspomaaajqcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [79]; 
2 nie cz^sciej niz raz w miesiqcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesi^ce; na podstawie [79] przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

5.7.7. Koszty monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji 

choroby 

Zgodnie z polskimi Wytycznymi postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (Rutkowski 2019 [65]), rekomen- 
dowane badania kontrolne w czerniaku skory obejmujg; 

> Po wyci^ciu przerzutow do okolicznych w^ztow chtonnych lub wznowy miejscowej/ogniska satelitar- 
nego/in-transit (stopnie IIIA-IIID) lub obserwacja po stwierdzeniu przerzutu do w^zta chtonnego war- 
towniczego bez uzupetniajgcej limfadenektomi1 

• Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych w^ztow chtonnych oraz 
okolicy blizny po wyci^tym czerniaku RIG klatki piersiowej, 

• Badanie morfologii i biochemii krwi (proby wgtrobowe i st^zenie dehydrogenazy mleczanowej) — 
opcjonalnie, 

• Badanie ultrasonograficzne sptywu chtonnego co 4-6 miesi^cy w razie stwierdzenia dodatniego w^- 
zta wartownika bez wykonania limfadenektomii, 

• USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usuni^tych regionalnych w^ztach chtonnych, 

• Badania IK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-12 miesi^cy i opcjonalnie wstopniu 
IIIC/IIID raz w roku badanie MR mozgu (przez pierwsze 3 lata). 

> Po leczeniu przerzutow odlegtych (stopieh IV): 

• Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych, 

• Aktywnosc LDH w surowicy. 

Dla chorych w stopniu III cz^stotliwosc wizyt kontrolnych wynosi co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 3-6 
miesi^cy przez kolejne 3 lata i nast^pnie raz w roku (po uptywie 5 lat), natomiast dla pacjentow w stopniu IV (po 
leczeniu przerzutow odlegtych) program wizyt kontrolnych ustalany jest indywidualnie dla danego chorego [65]. 

W analizie przyj^to, ze w ramach monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji choroby sg 
przeprowadzane: 

• Porada ambulatoryjna, obejmujgca badanie przedmiotowe i podmiotowe, RIG oraz USG (3-go typu) - 
co 3 miesigce, 

• Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy - co 9 miesi^cy, 
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• Badanie rezonansu magnetycznego mozgu - co 12 miesi^cy. 

Koszty jednostkowe badan ambulatoryjnych wykonywanych w ramach momtorowania pacjentow bez leczenia 
aktywnego bez progresji choroby przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Ka- 
talogu ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych oraz Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh 
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [81]. 

fabela 17. Koszt jednostkowy porady ambulatoryjnej 

Kod 
swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt2 

5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 125 125,00 PLN 
1 na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych [81]; 
2 przyj^to cenq punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

Tabela 18. Koszt jednostkowy tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego 

Kod 
swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt2 

III 

5.03.00.0000117 TK: badanie trzech lub wi^cej okolic anatomicznych 
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 564 564,00 PLN 

5.03.00.0000078 MR badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrasto- 
wym 605 605,00 PLN 

1 na podstawie Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochionnych (ASDK) [81]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

Tabela 19.Koszt miesi^czny monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji choroby 

Nazwa swiadczenia 
. 

Koszt [PLN] Cz^stotliwosc 
wykonywania 

Koszt/miesiqc 
[PLN] 

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 125,00 1/3 miesiqce 41,67 

TK: badanie trzech lub wiqcej okolic anatomicznych bez i ze wzmoc- 
nieniem kontrastowym 564,00 1/9 miesiqcy 62,67 

MR badanie g+owy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605,00 l/12miesi^cy 50,42 

W wariancie dodatkowym przyj^to, ze w ramach monitorowania pacjentow otrzymujgcych wczesniej terapi^ 
skojarzong, lecz pozostajgcych bez leczenia aktywnego bez progresji choroby sg przeprowadzane: 

• Porada ambulatoryjna (W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu) obejmujgca: badanie przedmiotowe 
w^ztow chtonnych regionalnych, dermatoskopi^ oraz kontrol^ parametrow biochemicznych surowicy: 
aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita, kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa 
(LDH), elektrolity (w tym st^zenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4: 

> co 3 miesigce przez pierwsze trzy lata oa zawieszenia leczenia, 

> co 6 miesi^cy w okresie kolejnych 3 lat zawieszenia terapii 
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• Badania obrazowe tomografia komputerowa, badanie rezonansu magnetycznego; 

> co 4,5 miesi^ca przez pierwsze trzy lata od zawieszenia leczenia, 

> co 6 miesi^cy w okresie kolejnych 3 lat zawieszenia terapii 

• Scyntygrafia kosci - raz w roku. 

Koszt catkowity monitorowania oszacowano jako srednig z kosztow dla okresow: pierwsze trzy lata od zawiesze- 
nia leczenia oraz kolejnych 3 lat zawieszenia terapii. 

Obliczony dodatkowy koszt (290,89 PLN/miesigc) ma charakter maksymalny, gdyz w praktyce klinicznej nie wszy- 
scy pacjenci b^dq diagnozowani jednoczesnie z wykorzystaniem tomografii komputerowej, rezonansu magne- 
tycznego i scyntygrafii.W kalkulacjach koszt jednostkowy scyntygrafii przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodo- 
wego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochton- 
nych (ASDK) [81], 

Taoeia 20. Koszt jeanostKowy scyntygrafii 

Kod Nazwa swiadczenia1 Wartosc Koszt2 

swiadczenia1 punktowa [pkt]1 

5.03.00.0000020 scyntygrafia caiego ciata (uktad kostny) 388 388,00 PLN 
1 na podstawie Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochionnych (ASDK) [81]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PIN. 

5.7.8. Koszt leczenia dziatah niepozqdanych 

W analizie uwzgl^dniono zdarzenia niepozgdane III lub IV stopnia wedtug skali WHO, w tym o charakterze ci^zkim 
lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu. Biorgc pod uwag^ powazny stan kliniczny pacjentow (stopieh III lub IV 
choroby) zatozono, ze leczenie takich zdarzeh zwigzane jest z hospitalizacjg pacjentow. W tabeli ponizej zesta- 
wiono koszty takich hospitalizacji rozliczane w ramach grup JGP. Przyj^to, ze zdarzenia zwigzane z podaniem 
lekow takie jak gor^czka, wymioty, nudnosci, zm^czenie, biegunka czy bol stawow, a takze zaparcia i dusznosci 
rozliczane sg w ramach grupy JGP dedykowanej leczeniu czerniaka tj. Duze guzy skory. 

Tabula 21. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwiqzanych z leczeniem zdarzeh niepozqdanych 

Kod 
grupy 

. 
Kod produktu Nazwa grupy Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 Zdarzenie niepozqdane 

Zm^czenie, biegunka, nudnosci, 
J47 5.51.01.0009047 Duze guzy skory 3 454 3 454 wymioty, gorqczka, bol stawow, 

zaparcia, dusznosci, rak ptasko- 
nablonkowy skory 

J39 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatolo- 
giczne 1949 1 949 Swiqd 

J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby derma- 
tologiczne 1 594 1 594 Wysypka 

K27 5.51.01.0010027 Zaburzenia odzywienia 2 952 2 952 Ostabienie apetytu 

Podwyzszony poziom amino- 

G17 5.51.01.0007017 Przewlekte choroby wq- 
troby z pw > 5 dni 5 787 5 787 

transferazy alanlnowej (ALAT), 
podwyzszony poziom amino- 
transferazy asparaglnianowej 

(AspAT) 
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Kod 
grupy Kod produktu Nazwa grupy Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 Zdarzenie niepozqdane 

F58E 5.51.01.0006105 Choroby zapalne jelit > 65 
r.z 6 127 6127 

Zapalenie jelita grubego 
F58F 5.51.01.0006106 Choroby zapalne jelit < 66 

r.z. 4 724 4 724 

G38 5.51.01.0007038 Przewlekte choroby 
trzustki 3 247 3 247 Podwyzszony poziom lipazy, 

podwyzszony poziom amylazy 

K16 5.51.01.0010016 Choroby przysadkl 2 421 2 421 Zapalenie przysadki 

B98A 5.51.01.0002099 Leczenie zachowawcze 
okulistyczne > 17 r.z. 2 339 2 339 Swiattowstr^t 

B84 5.51.01.0002084 Mate zabiegi witreoreti- 
nalne * 724 724 Oderwanie siatkowki 

E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 
69 r.z. lub z pw 2 065 2 065 Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 

Zaburzenia krzepliwosci, 
505 5.51.01.0016005 inne choroby krwi i sle- 

dziony > 10 dni 
3 838 3 838 Anemia, neutropenia 

G17 5.51.01.0007017 Przewlekte choroby wq- 
troby z pw > 5 dni 5 787 5 787 Zapalenie wqtroby 

1 na podstawie Katalogu grup [82]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

W celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozgdanycn wykorzystano rowniez wyniki badama Larkin zQlb 
[41], wskazujgce na czas potrzebny do ich ustgpienia (median time to resolution): 

Tabela 22. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w chemioterapii 

Median time to resolution 
Grupa zdarzen 
niepozadanych Niwolumab +ipilimumab 

[tygodnie] 
Niwolumab 
[tygodnie] 

Srednia 
wartosc 

[dni] 

Zdarzenia niepoz^dane 

Skin 3.3 5.1 29,4 Swi^d, wysypka 

Gastrointestinal 3.2 6.0 32,2 Biegunka, nudnosci, wymioty, ostabienie 
apetytu, zapalenie jelita grubego 

Hepatic 4.0 4.3 29,1 Podwyzszony poziom ALAT, podwyzszony 
poziom AspAT 

Endocrine 11.6 Nie osiqgniqto 81,2 Podwyzszony poziom lipazy, podwyzszony 
poziom amylazy zapalenie przysadki 

<M analizie przyj^to srednig z wartosci median time to resolution raportowanych dla ramion niwolumab+ipilimu- 
mab oraz niwolumab w monoterapii. W przypadku, gdy tak oszacowany czas potrzebny do ustgpienia zdarzen 
niepoz^danych przekraczat liczb^ dni pobytu finansowanij grupg JGP, w kalkulacji catkowitego kosztu leczenia 
danego zdarzenia uwzgl^dniono wartosci punktowe osobodnia ponad ryczatt finansowany w ramach grupy (przy 
zachowaniu zasady, ze pierwszy i ostani dzieh hospitalizacji sg liczonefgczniejakojeden dzieh). 

Koszty cafkowite zwigzane z leczeniem poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zaprezentowano ponizej: 
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Tabela 23. Koszt leczenia zdarzen niepozqdanych 

Liczba dni ponad ryczatt 
Zdarzenie niepozqdane Koszt catkowity [PLN] finansowany w ramach 

gmpy 

Zm^czenie 3 454,00 

Biegunka 3 821,40 2,2 

Nudnosci 3 821,40 2,2 

Wymioty 3 821,40 2,2 

Gorqczka 3 454,00 Brak danych 

Rak ptaskonabionkowy skory 3 454,00 Brak danych 

B6I stawow 3 454,00 Brak danych 

Zaparcia 3 454,00 Brak danych 

Dusznosci 3 454,00 Brak danych 

Swiqd 4 403,40 10,4 

Wysypka 1 874,80 2,4 

Oslabienie apetytu 5 595,20 11,2 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALAT) 5 787,00 0,0 

Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 5 787,00 0,0 

Zapalenie jelita grubego 5 954,60* 2,2 

Podwyzszony poziom lipazy 17 926,20 62,2 

Podwyzszony poziom amylazy 17 926,20 62,2 

Zapalenie przysadki 2 421,00 Nie dotyczy 

Swiatfowstrqt 2 339,00 Brak danych 

Oderwanie siatkowki 724,00 Brak danych 

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 2 065,00 Brak danych 

Anemia 3 838,00 Brak danych 

Neutropenia 3 838,00 Brak danych 

Zapalenie wqtroby 5 787,00 Brak danych 

* srednia z kosztow grup JGP F58E i F58F + srednia z kosztu osobodni ponad ryczatt finansowany tymi grupami 

Dodatkowo, w celu oceny wptywu kosztow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi na wyniki analizy, w ramach 
analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyj^to dwukrotny wzrost kosztow zwigzanych z leczeniem 
takich zdarzen. 

W analizie ekonomicznej przyj^to, ze koszt zwigzany z leczeniem zdarzen niepozgdanych wyst^pujgcych 
w zwigzku z terapiami I linii, jest naliczany jednorazowo, w pierwszym cyklu modelu, co jest moze powodowac 
nieznaczne przeszcowanie wydatkow ptatnika publicznego, gdyz u okreslonego (niewielkiego) odsetka pacjentow 
zdarzenia takie wystgpity w okresie powyzej 12 miesi^cy od rozpocz^cia terapii, a zatem koszty z nimi zwigzane 
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powinny zostac zredukowane, zgodnie z przyj^tq w analizie wielkosciq stopy dyskontowej dla kosztow. Analo- 
gicznie, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzany z terapami otrzymywanymi po progresji choroby nali- 
czany jest jednorazowo, w cyklu, w ktorym ma miejsce rozpocz^cie leczenia II linig terapii. 

5.7.9. Koszty po progresji choroby 

W analizie uwzgl^dniono nast^pujgce koszty wyst^pujqce po progresji choroby; 

• Koszt substancji czynnych, 

• Koszt podania lekow, 

• Koszt monitorowania pacjentow, 

• Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych. 

Opisy przedstawione w poprzednich podrozdziatach zawierajg prezentacj^ kosztow jednostkowych dla poszcze- 
golnych kategorii kosztow wyst^pujgcych po progresji choroby. 

Udziaty technologii lekowych stosowanych w 2. linii leczenia po wczesniejszej terapii interwencjg oraz kompara- 
torem zostafy zaprezentowane w rozdziale 5.1. 

Srednig dtugosc leczenia po progresji choroby oszacowano na podastawie badah klinicznych; 

Tabela 24. Czas leczenia po progresji choroby 

\ 
Schemat leczenia Sredni czas leczenia 

[tygodnie] Zrodto 

Ipilimumab 12,0** Zgodnie z ChRL [14] 

Chemioterapia (dakarbazyna) 18,2 Weber 2015 [75] 

Wemurafenib+kobimetynib 39,9 Ascierto 2016 [3]* 

Dabrafenib+trametynib 51,1 Long 2017 [45]* 

* przyjqto na podstawie dowodow naukowych dla 1 linii leczenia 

** nie wszyscy pacjencl otrzymaj^ 4 dawki ipilimumabu; zgodnie z wyniakami badania Zlmmer 2017 [84] 53% pacjentow otrzymujqcych 
ipilimumab w drugiej linii otrzymafo wszystkie cztery dawki leku. Uwzgl^dniajqc powyzsze, w analizie zastosowano wspolczynnik koryguj^cy 
calkowity koszt leczenia ipilimumabem po progresji choroby, wynoszqcy 0,765 (obliczono jako sredniq z wariantu minimalnego i maksymal- 
nego zgodnie z danymi z badania Zimmer 2017 [84]: 

• 53% pacjentow: 4 dawki + pozostate 47% pacjentow 1 dawka; 

• 53% pacjentow: 4 dawki + pozostate 47% pacjentow 3 dawki. 

5.8. Zuzycie zasooow oraz Koszty miesi^czne 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o nast^pujgce 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 [59,12,78,14,10,11,13,15] oraz w oparciu 
o srednig mas^ ciata pacjentow wtgczonych do badania CA209-067 [42]); 
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• dawkowanie dakarbazyny: na podstawie badan klinicznych [62,16,47] oraz woparciu o srednig po- 
wierzchni^ ciata przyj^t^ w analizie [50], 

Tabela 25 (str. 45) przedstawia kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow we- 
dtug poszczegolnych schematow leczenia. 

Zgodnie z ChrakterystyK^ produKtow leczniczych Opaivo® [12] dopuszczone sg dwa sposoby dawkowania sub- 
stancji czynnych: 

> Niwolumab (a takze niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem po zakonczeniu fazy indukcji leczenia): 

• 240 mg co 2 tygodnie, 

• 480 mg co 4 tygodnie. 

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, cz^stotliwosc podan nie wptywa na koszt substancji czynnych (li- 
czony jest sredni koszt/ miesigc), natomiast roznicuje koszt podania lekow. W podstawowym wariancie obliczen 
przyj^to, ze potowa pacjentow leczonycn niwoiumabem P^dzie otrzymywac wlew dozylny co 2 tygodnie, a druga 
potowa co 4 tygodnie. 

W celu kalkulacji kosztow terapii skojarzonych wemurafenib+kobimetynib oraz dabrafenib+trametynib uwzgl^d- 
niono statysytki NFZ [51] wskazujgce, ze nie wszyscy pacjenci otrzymujg jednoczesnie dwie substancje czynne (co 
moze wynikac na przyktad z przeciwwskazan do stosowania danego leku, wystgpienia zdarzen niepozgdanych 
itp.). Dane udost^pnione przez ptatnika publicznego wskazujg na osiggni^cie i utrzymywanie si^ wzgl^dnie statej 
proporcji w liczbie pacjentow otrzymujgcych inhibitor BRAF i inhibitor MEK dla obu skojarzeh dost^pnych w ra- 
macn programow lekowych; 

Wykres 9. 
Liczba pacjentow leczonych inhibitorami BRAF i MEK 

Pacjenci leczeni inhibitorami BRAF i MEK w kolejnych miesigcach 
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Biorgc pod uwag^ cafkowitg liczb^ pacjentow leczonych w programach lekowych B.48 oraz B.72 raportowang 
w statystykach NFZ dla roku 2018 [51] (wemurafenib 210, kobimetynib 181, dabrafenib 388, trametynib 381), 
w analizie przyj^to, ze 86,2% pacjentow leczonych wemurafenibem otrzyma kobimetynib oraz 98,2% pacjentow 
ecoznych dabrafenibem otrzyma trametynib. 
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Tabela 25. Kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow wediug poszczegoinych schematow ieczenia (wariant bez RSS) 

Schemat 
Ieczenia 

Dawka 
jednostkowa1 Diugosc 

cyklu2 
Kwota 

refundacji 
/mg3 

Dawka 
(mg)4 

Kwota refundacji 
dawki 

jednorazowej5 
Liczb podan 
w miesiqcu6 Miesi^czna 

kwota refundacji7 
Jednostkowy 

koszt podania8 MiesiQczny 
koszt podah9 

MiesiQczny koszt 
diagnostyki/moni- 

torowania10 

Niwolumab + ipilimumab 

Niwolumab in- 
dukcyjnie 1 mg/kg /cykl 3 tygodnie 67,08 zl 82,44 mg 5 530,32 zf 1,44 podah 

Leczenie induk- Leczenie in- 
Niwolumab 240 mg /cykl 2 tygodnie 67,08 zl 240,00 mg 16 099,92 zl 2,17 podan cyjne: 

116 489,81 zl 
dukcyjne: 
703,04 zl 

podtrzymujqco 480 mg / cykl 4 tygodnie 67,08 zl 480,00 mg 32 199,84 zl 1,09 podan Leczenie pod- 
trzymujqce: 
34 883,16 zl 

[50% pacjentow 
co 2 tyg. + 50% 
pacjentow co 4 

tyg] 

Leczenie pod- 
trzymujqce: 

790,92 zl 
[50% pacjen- 
tow co 2 tyg. 
+ 50% pacjen- 
tow co 4 tyg.] 

Ipilimumab 3 mg/kg /cykl 

3 tygodnie 
(leczenie 

obejmuje 4 
podania w 
odst^pach 
co 3 tygo- 

dnie) 

303,72 zf 247,32 mg 75 116,47 zf 1,44 podan 

486,72 zf 304,75 zl 

Niwolumab 

Niwolumab 

240 mg /cykl 2 tygodnie 67,08 zl 240,00 mg 16 099,92 zl 

2,17 podah 
(52 tygodnie 
/12 miesi^cy) 

/(2 tygo- 
dnie/cykl) 

34 883,16 zl 
[50% pacjentow 

486,72 zl 

790,92 zl 
[50% pacjen- 
tow co 2 tyg. 
+ 50% pacjen- 
tow co 4 tyg.] 

304,75 zl 

480 mg / cykl 4 tygodnie 67,08 zl 480,00 mg 32 199,84 zl 

1,09 podah 
(52 tygodnie 
/12 miesi^cy) 

/(4 tygo- 
dnie/cykl) 

co 2 tyg. + 50% 
pacjentow co 4 

tyg] 

Ipilimumab 

Ipilimumab 3 mg/kg 
/cykl 

3 tygodnie 
(leczenie 

obejmuje 4 
podania w 

303,72 zl 247,32 mg 75 116,47 zf 

1,44 podah 
(52 tygodnie 
/12 miesi^cy) 

/(3 tygo- 
108 501,56 zl 486,72 zl 703,04 zl 111,42 zl 

odst^pach dnie/cykl) 
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Schemat Dawka 
leczenia jednostkowa1 Dtugosc 

cyklu2 
Kwota 

refundacji 
/mg3 

Dawka 
(mg)4 

Kwota refundacji 
dawki 

jednorazowej5 
Liczb podah 
w miesiqcu6 Miesi^czna 

kwota refundacji7 
Jednostkowy 

koszt podania8 Miesi^czny 
koszt podah9 

MiesiQCzny koszt 
diagnostyki/moni- 

torowania10 

co 3 tygo- 
dnie) 

Wem urafenib+kobim etyn ib 

, .. 1 920 mg / Wemurafenib . . , dzien - 0,5283 zt 1 920 mg 1 014,28 zt codziennie 

Kobimetynib 60 mg / dzieh 21 podah 
/28 dni 18,3214 60 mg 1 099,28 zl 

w modelu 
przyjQto: 

liczba dni w 
mie- 

sigcu*21/28 

52 465,35 zl 108,16 zl 117,17 zl 361,42 zl 

Dabrafen ib+tram etynib 

Dabrafenib 300 mg / dzieh - 3,5012 300 mg 1 050,36 zt codziennie 
58 028,38 zl 108,16 zl 117,17 zl 479,75 zt 

Trametynib 2 mg / dzieh " 436,5900 2 mg 873,18 zl codziennie 

Chemioterapia (dakarbazyna) 
1,44 podah 

1 000 mg/m2 t:3Z tygodme Dakarbazyna , 3 tygodnie 0,1588 zi 1833 mg 291,01 zi /12 miesiecy) 420,34 zt 389,92 zl 563,22 zt 270,40 z» /cykl /(3 tygo- 
dnie/cykl) 

1 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie programow lekowych i charakterystyk produktow leczniczych; dakarbazyna: na podstawie badan kltnicznych; 2 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie programow lekowych i charakterystyk produktow leczniczych; dakarbazyna: na podstawie badah klinicznych; 3 na podstawie aktualnego Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych (zobacz Tabela 9, str. 33; rozdziat 11.4, str. 109); 
'' niwolumab, ipilimumab,: iloczyn masy crate (zobacz Tabela 3, str. 24.) oraz dawki jednostkowej; niwolumab, wemurafenib, dabrafenib, kobimetynib, trametynib: dawka dztenna; dakarbazyna: iloczyn powierzchni 
data i dawki jednostkowej; 5 iloczyn kwoty refundacji za 1 mg oraz dawki podawanej jednorazowo; 6 liczba podah przypadajqca na miesiqc; 7 iloczyn kwoty refundacji dawki jednorazowej i liczby podah w miesiqcu; 8 niwolumab, ipilimumab: (podanie dozylne w ciqgu 60 minut) hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wykonaniem programu (zobacz rozdziat 5.7.3, str. 33); 
dakarbazyna: (podanie dozylne) hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem leku (zobacz rozdziat 0, str. 34); 
wemurafenib+kobimetynib, dabrafenib+trametynib: wizyta ambulatoryjna zwiqzana z wykonaniem programu 9iloczyn liczby podah w miesiqcu i jednostkowego kosztu podania; wemurafenib+kobimetynib, dabrafenib+trametynib: 1 wizyta ambulatoryjna / 4 tygodnie 10 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie wyceny swiadczeh w programach lekowych (zobacz rozdziat 5.7.5, str. 34); dakarbazyna: na podstawie wyceny swiadczeh 
w chemioterapii (zobacz rozdziat 5.7.6, str.37). 
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Tabela 26. Kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow wediug poszczegolnych schematow leczenia (wariant z RSS) 
„ r^, Kwota Dawka podana Kwota refundacji . , . , , , . . Miesieczny koszt Scnemat Dawka Diugosc , . , ... Liczb podan Miesieczna Jednostkowy Miesieczny ... . , , , ., , refundacji jednorazowo dawki . - u . , . ..7 . . . . r . . . diagnostyki/moni- leczema jednostkowa cyklu , , , ,, . , w miesiacu kwota refundacji koszt podania koszt podan . in / mg (mg) jednorazowej torowama 

__l J 

■ -1 w - 

_ *1 

p - i 1 - 

 ■' 

- * 1 ■ - - - - 
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Schemat 
leczenia 

Dawka 
jednostkowa1 Dtugosc 

cyklu2 
Kwota 

refundacji 
/mg3 

Dawka podana 
jednorazowo 

(mg)4 

Kwota refundacji 
dawki 

jednorazowej5 
Liczb podah 
w miesiqcu6 Miesi^czna 

kwota refundacji7 Jednostkowy 
koszt podania8 Miesi^czny 

koszt podah9 
Miesi^czny koszt 

diagnostyki/moni- 
torowania10 

Wem urafen ib+ko bimetyn ib 

Wemurafenib 1920 mg / 
dzieh - 0,2574 zt 1920 mg 494,14 zl codziennie 

Kobimetynib 60 mg / dzieh 21 podah 
/28 dni 10,6170 60 mg 637,02 zt 

w modelu 
przyj^to: 

liczba dni w 
27 555,35 zt 108,16 zt 117,17 zt 361,42 zt 

mie- 
siqcu *21/28 

Dabrafen ib+tram e tynib 

Dabrafenib 300 mg / dzieh - 2,6601 300 mg 798,04 zt codziennie 
29 336,01 zt 108,16 zt 117,17 zt 479,75 zt 

Trametynib 2 mg/dzieh - 84,7429 2 mg 169,49 zt codziennie 

Dakarbazyna 
1,44 podah 

(52 tygodnie 
/12 miesi^cy) 413,22 zt 389,92 zf 563,22 zt 270,40 z» 

/(3 tygo- 
dnie/cykl) 

1 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie programow lekowych i charakterystyk produktow leczniczych; dakarbazyna: na podstawie badan klinicznych; 2 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie programow lekowych i charakterystyk produktow leczniczych; dakarbazyna: na podstawie badah klinicznych; 3 na podstawie aktualnego Obwieszczenie Ministra Zdrowta w sprawie wykazu lekow refundowanych (zobacz Tabela 9, str. 33; rozdziat 11.4, str. 109); 4 niwolumab, ipilimumab,: iloczyn masy data (zobacz Tabela 3, str. 24.) oraz dawki jednostkowej; niwolumab, wemurafenib, dabrafenib, kobimetynib, trametynib: dawka dzienna; dakarbazyna: iloczyn powierzchni 
data i dawki jednostkowej; 3 iloczyn kwoty refundacji za 1 mg oraz dawki podawanej jednorazowo; 6 liczba podah przypadajqca na miesiqc; 7 iloczyn kwoty refundacji dawki jednorazowej i liczby podah w miesiqcu; 8 niwolumab, ipilimumab: (podanie dozylne w ciqgu 60 minut) hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wykonaniem programu (zobacz rozdziat 5.7.3, str. 33); 
dakarbazyna: (podanie dozylne) hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem leku (zobacz rozdziat 0, str. 34); 
wemurafenib+kobimetynib, dabrafenib+trametynib: wizyta ambulatoryjna zwigzana z wykonaniem programu 9 iloczyn liczby podah w miesiqcu i jednostkowego kosztu podania; wemurafenib+kobimetynib, dabrafenib+trametynib: 1 wizyta ambulatoryjna / 4 tygodnie 10 niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib: na podstawie wyceny swiadczeh w programach lekowych (zobacz rozdziat 5.7.5, str. 34); dakarbazyna: na podstawie wyceny swiadczeh 
w chemioterapii (zobacz rozdziat 5.7.6, str.37). 

1000 mg/m2 
Dakarbazyna /cykl ^ tygodnie 0,1561 zt 1833 mg 
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5.9. Uzytecznosci 

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (ang. utility), rozumiana jako zdolnosc danego dobra do zaspoko- 
jenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata zycia skorygo- 
wane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY) [2]. 

'M dokumencie Technical Report udost^pnionym przez Zleceniodawc^ (Cost-Effectiveness Model of NlWOIumab 
+ Ipilimumab in Advanced Melanoma [20]) udost^pnione zostaty dane dotyczgce uzytecznosci wyznaczone w 
trakcie badania CA209-067 (w oparciu o dane z poziomu pacjenta). Uzytecznosci zostaty 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 wptywajgce na uzytecznosci stanow zdrowia. Badano potencjalny wptyw nast^pujgcych elementow; sta- 
tus odpowiedzi na leczenie w wybranym punkcie czasowym, wystgpienie progresji choroby, stosowany schemat 
leczenia, wyjsciowy wynik kwestionariusza EQ-5D. Analiza modelu wieloczynnikowego wykazata, ze uzytecznosc 
zalezata od nast^pujgcych czynnikow: 

• wystgpienie progresji; wptyw wystgpienia progresji zostat rowniez wykazany w publikacjach analizujgcych 
uzytecznosc u chorych na czerniaka (zobacz Tabela 56, str. 104); 

• wyjsciowy wynik kwestionariusza EQ-5D; 

• zastosowany schemat leczenia; roznica w jakosci zycia pomi^dzy zastosowanymi schematami leczenia mo- 
gta wynikac z roznic w cz^stosci wyst^powania dziatah niepozgdanych (toksycznosc); zaleznosc uzytecz- 
nosci od zastosowanego schematu leczenia zostata rowniez uwzgl^dniona w publikacjach, w ktorych po- 
rownano wemurafenib, dabrafenib i dakarbazyn^, Delea 2015 [24] oraz Shih 2015 [68] (zobacz Tabela 56, 
str. 104). 

Uzyskane wyniKi byty zbiezne z rezultatami modelu wykorzystanego przy ocenie uzytecznosci aia oadania CA209- 
066, opisanego w analizie [50], z wyjgtkiem czasu do zgonu, ktory to parametr nle mogt zostac oce- 
niony dla badania CA209-067 ze wzgl^du na niedostateczng dojrzatosc dost^pnych danych o przezyciu catkowi- 
tym). 

Tabela 27 przedstawia wyznaczone parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci. 

Tabela 27. Parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci (na podstawie badania CA209-067) 

Sktadowa modelu wieloczynnikowego Parametr modelu Bt^d standardowy p-value 

Model wyznaczony w oparciu o dane z badania CA209-067 
1 Wartosc EQ-5D wyznaczona w trackie 1 cyklu leczenia. 
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Zgodnie z opisem zawartym w dokumencie Technical Report [20] biorgc pod uwag^ podtuzng (longitudinalng) 
struktur^ modelu oraz dost^pne dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania CA209-067 wykorzystanie oszacowan 
uwzgl^dniajgcych zmniejszenie uzytecznosci zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi nie mogto bye przeprowa- 
dzone. Zamiast tego w biezgeym modelu ekonomicznym zdecydowano si^ przyjgc rozwigzanie opisane w doku- 
mencie Technical Report (prezentujgeym model utworzony dla oszacowania optacalnosci terapii skojarzonej ni- 
wolumab+ipilimumb w USA), zgodnie z ktorym zatozono spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatah 
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia. Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przyporzgdkowano redukcj^ uzytecznosci, 
niezaleznie od przyjmowanego leczenia. Odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane oszaco- 
wano na podstawie badan klinicznych (patrz rozdziat 5.6.1), natomiast wartosc redukeji zaczerpni^to z publikacji 
Beusterien 2009 [6] (opisujgcej 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^pujq- 
cych w modelu dziatan niepozgdanych, dlatego w takim przypadku przyj^to, ze wartosc redukeji b^dzie srednig 
arytmetyczng z wartosci minimalnej i maksymalnej. 

Tabela 28. Spadek uzytecznosci zwiqzany z wystqpieniem dziatah niepozqdanych (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 

Zapalenle jelita grubego -0.130 

Dusznosci -0.130 

Anemia -0.110 

Neutropenia1 -0.110 

B6I -0.110 

Srednia arytmetyczna z wartosci minimalnej i maksymalnej 
(pozostate zdarzenia niepozqdane) -0,080 

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony zostat przeglgd systematyczny uzytecznosci dla stanow 
uwzgl^dnionych w moaelu [64j. Strategic wyszukiwania, kryteria wyszukiwania oraz wyniki wyszukiwania przed- 
stawiono w zatgezniku (rozdziaty 11.3.1 od str. 101,11.3.2 od str. 103,11.3.3 od str. 104). Tabela 29 przedstawia 
wartosci minimalne oraz maksymalne uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przeglgdu sys- 
tematycznego. 
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Tabela 29. Wartosci minimalne oraz maksymalna uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach 
przegi^du systematycznego 

Stan choroby przed progresjq Stan choroby po progresji 

uzytecznosc 
minimalna 

uzytecznosc 
maksymalna 

uzytecznosc 
minimalna 

uzytecznosc 
maksymalna ■i. 

Uzytecznosc 
(zrodto 
danych) 

0,642 
[Hatswell 2014 [31]) 

0,91 
{Beusterien 2009 [6]) 

0,45 
(Shih 2015; wartosc dla 

dakarbazyny [68]) 
0,763 

[Batty 2012 [5]) 

Opis publikacji wiqczonych do przeglqdu uzytecznosci przedstawia Tabela 56, str. 104. 

Uzytecznosci wyznaczone w oparciu o model wieloczynnikowy dla stanow choroby przed i po progresji zawierajg 
si^ w zakresach uzytecznosci z przeprowadzonego przeglgdu systematycznego: 

• uzytecznosc w stanie przed progresjg 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 oazujqcego 
na populacji z badania CA209-067 (dokument Technical Report [20]). W analizie wrazliwosci przyj^to zakresy od- 
nalezione w ramach przeglgdu systematycznego uzytecznosci. 
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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 obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [74] podstawg szacowania 
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) 
najednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. osposobie 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 szacunkowg srednig 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 ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor 
Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat. 

\N Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 pazdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego 
brutto na jednego mieszkanca w latach 2015-2017 ogfoszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na 
poziomie catego kraju w wysokosci 49 008 PLN [56]. 

Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzieh 
dzisiejszy 3 x 49 008 PLN, tj. 147 024 PLN/QALY. 
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7. ZESTAWIENIE PARAMETROW WEJSCIOWYCH MODELU 

Tabela 30. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu 
Wartosc w analizie wrazliwosci Komentarz Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej 

minimum maksimum / uzasadnienie zakresu zmiennosci 
Przedziat ufnosci wyznaczony na podstawie liczebnosci pro by (945), 

Charakterystyka wyjsciowa pa- 60 lat 55 lat 65 lat sredniej (59,6) i odchylenia standardowego (13,69) z badania Check- 
cjentow: wiek Mate 067 [1] wynosi 0,87, dlatego zdecydowano si^ przetestowac war- 

tosci 55 i 65 lat. 
Charakterystyka wyjsciowa pa- 

cjentow: odsetek kobiet 35,4% 0% 100% Wartosc minimalna i maksymalna 

Charakterystyka wyjsciowa pa- 
cjentow: masa ciala 82,44 kg 70,00 kg 93,00 kg Kwartyle 1. i 3. [1] 

Charakterystyka wyjsciowa pa- 1,83 m2 nie testowano (parametr ma wptyw wylqcznie na koszty chemioterapii [2. linia w modelu]; wyniki analizy wrazliwosci w raporcie 
cjentow: powierzchnia ciala potwierdzily niewelki wptyw zmian parametru na wyniki analizy 

Krzywe PFS 
dla NIWO+IPI krzywa sklejona 4 w^zty Pozostate krzywe parametryczne (z wytqczeniem wy- 

ktadniczej i Gompertza) i sklejone 
Krzywe OS 

dla NIWO+IPI krzywa sklejona 4 w^zty Pozostate krzywe parametryczne (z wytqczeniem wy- 
ktadniczej i Gompertza) i sklejone Testowano inne niz wybrang do analizy podstawowej krzywe, z zastrze- 

zeniem, ze analiza wizualna pozwolita wst^pnie wykluczyc krzywe: Gom- 
Krzywe PFS 

dlaNIWO krzywa sklejona 4 w^zly Pozostale krzywe parametryczne (z wytqczeniem wy- 
ktadniczej i Gompertza) i sklejone 

pertza (w dtuzszym okresie czasu przyjmuje statq wartosc) i wyktadniczq 
(stabe dopasowanie do krzywych Kaplana-Meiera) 

Krzywe OS 
dla NIWO krzywa sklejona 4 w^zly Pozostate krzywe parametryczne (z wytgczeniem wy- 

ktadniczej i Gompertza) i sklejone 

Koszty substancji leczniczych, po- 
dania lekow, monitorowania te- Patrz rozdziafy analizy kosztow 

Uwzgl^dnienie odmiennych poziomow kosztow jednostkowych lekow w ramach wariantow z i bez RSS; 
Koszty podania lekow - w analizie podstawowej przyj^to, ze potowa pacjentow otrzymuje niwolumab co 2 tygodnie a druga po- 

towa co 4 tygodnie; w analizie wrazliwosci testowano warianty skrajne, tj. 100% podanie co 2 tygodnie oraz 100% pacjentow 
podanie co 4 tygodnie; 

Koszty monitorowania terapii -testowanowariant uwzgl^dniajqcy dodatkowe koszty dla ryczaitu za diagnostyk^ i monitorowanie 
we wnioskowanym programie dla terapii skojarzonej (w porownaniu z obowiqzujqcym programem B.59.); opis wariantu zamiesz- 

czono w rozdziaiach 5.7.5 oraz 5.7.7 
Koszty leczenia dziatan 

niepozqdanych Patrz analizy kosztow Przyj^to dwukrotne zwi^kszenie kosztow dziaian nie- 
pozadanych 

Testowano sytuacj^ w ktorej wystqpil wzrost kosztow leczenia dziatan 
niepozqdanych (wariant konserwatywny, gdyz cz^stosc zdarzeh niepozq- 
 danych jest wyzsza na ramieniu interwencji)  

53 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza ekonomiczna 

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej 
Wartosc w analizie wrazliwosci 

minimum 
Komentarz 

/ uzasadnienie zakresu zmiennosci 

Uzytecznosci Tabele ztozone 
(rozdzial 5.9, str. 49) 

Tabela z+ozona 
(Tabela 27, str. 49) 

Analiza podstawowa: uzytecznosci z badania CA209-067. 
Analiza wrazliwosci: wartosc! minimalne i maksymalne odnalezione w 

ramach przeglgdu systematycznego uzytecznosci 
Horyzont czasowy 30 lat 10 lat nie dotyczy Wytyczne AOTMiT [2,64] 

Dyskontowanie koszty 5%, wyniki zdrowotne 3,5% koszty 0 %, wyniki zdrowotne 0% Wymagania minimalne oraz Wytyczne AOTMiT [2,64] 

Sekwencyjnosc: ipilimumab po 
NIWO 

Sekwencyjnosc: chemioterapia 
po NIWO+IPI 

Prog optacalnosci 147 024 PLN/QALY 
Wysokosc ustalona urz^- 

Nie dotyczy dowo (bez zakresu 
zmiennosci) 

Wartosc przyj^ta zgodnie z Ustawg o refundacji [74] 

Smiertelnosc w populacji ogolnej Zgodnie z danymi GUS [29] Zgodnie z danymi GUS [29] 
Krzywe przezycia uwzgl^dnione w analizie opisujq ryzyko zgonu w bada- 

nej populacji, w przypadku gdy jest ono nizsze niz wynikafoby to z da- 
nych o ryzyku zgonu w populacji ogolnej - w modelu przyjmuje ono war- 

tosc oszacowana na podstawie tablic GUS. 
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S. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ 

8.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji 

Tabela 31 przedstawia zestawienie wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej. 

Tabela 31. Zestawienie wynikow zdrowotnych (wyniki w noryzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego 
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 6,807 5,282 6,689 9,515 
Niwolumab 

+ ipilimumab 7,731 5,778 8,957 10,934 

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze wi^ksza liczba lat zycia zwigzana jest ze stosowaniem terapii 
skojarzonej niwolumab+ipilimumab (7,7 lat zycia zdyskontowanych vs 6,8). Stosowanie wnioskowanej interwen- 
cji pozwala rowniez na zwi^kszenie jakosci zycia (5,7 lat zdyskontowanych zycia skorygowanych o jakosc vs 5,3). 

Odsetki pacjentow zyjgcych oraz odsteki pacjentow pozostajgcych bez progresji choroby w kolejnych punktach 
czasowych od rozpocz^cia leczenia dla ramienia interwencj i komparatora zestawiono w kolejnej taoe'i: 

Tabela 32. Wartosci OS i PFS w kolejnych punktach czasowych od rozpocz^cia leczenia 

Czas od rozpocz^cia Przezycie catkowite Przezycie wolne od progresji choroby 

leczenia Niwolumab Niwolumab . ... + ipilimumab 
Niwolumab Niwolumab . ... + ipilimumab 

2 lata 59,5% 63,3% 38,5% 41,9% 

5 lat 44,5% 51,3% 29,5% 36,4% 

10 lat 35,6% 42,2% 23,1% 32,9% 

20 lat 23,4% 27,9% 17,3% 27,9% 

Tabela 33 przedstawia zestawienie kosztow w analizie ekonomicznej w podziale na poszczegolne kategorie. 

Tabela 33. Zestawienib kosztow (koszty w noryzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta) 

Leczenie Koszt lekow Koszty 
podania 

Koszty leczenia „ ^ ,   „ . Koszty . . ' . Koszty 2. linn le- Koszty dziatan niepoza- monitorowania , , czenia catkowite  danych  
Niwolumab 614 331,33 zt 159 739,46 zt 800 068,36 zt 

13 928,98 zt 10 281,89 zt 1 786,70 zt 

Niwolumab 
+ ipilimumab 644 032,98 zt 

10 173,76 zt 11 878,41 zt 4 704,55 zt 

66 705,32 zt 737 495,02 zt 

Tabela przedstawia koszty jako wyniki modelowania przebiegu zycia chorego w horyzoncie dozywotnim, z uwzgl^dnieniem 
dyskontowania. 
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Zgodnie z przeprowadzonym modelowaniem catkowite Koszty na ramieniu terapii skojarzonej sg nizsze od kosz- 
tow monoterapii niwolumabem. 

koszty podania lekow wyniosty 10 173,76 PLN, koszty leczenia zdarzen nie- 
pozgdanych 4 704,55 PLN, zas koszty monitorowania i kontroli pacjentow 11 878,41 PLN. Na ramieniu kompara- 
tora wartosci wymienionych kategorii kosztow wynoszg odpowiednio;| 
PLN oraz 10 281,89 PLN. 

13 928,98PLN , 1 786,70 

Wykres 11. 
Zestawienie kosztow: wariant bez RSS 

Nivolumab+Ipilimumab (combo) 

Zestawienie kosztow 

Ozt 100 000 zt 200 000 zt 300 000 zt 400 000 z( 500 000 z( 600 000 z( 700 000 zi 800 000 zl 900 000 zt 
■ Koszty leczenia w 1. linii ■ Koszty podania lekdw ■ Koszty monitorowania pacjentow 
■ Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych ■ Koszyt leczenia w 2. linii 

Stosowame niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest zwi^zane z oszcz^dnosciami wynikajgcymi z: 

1. Redukcji kosztow leczenia po progresji choroby; 

• Sekwencyjnosc stosowanego leczenia powoduje, ze czesc pacjentow leczonych w pierwszej 
linii niwolumabem w monoterapii, po progresji choroby otrzyma ipilimumab podczas gdy 
po zastosowaniu terapii skojarzonej w pierwszej linii nie jest mozliwe kolejne leczenie ipilimuma- 

• Lepsze efekty zdrowotne na ramieniu interwencji w postaci lat zycia bez progresji choroby wskazujg 
na mniejszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymajg leczenie drugiej linii po wczesniejszym leczeniu 
terapig skojarzong, 

• Progresja w grupie pacjentow rozpoczynajgcych leczenie od terapii skojarzonej b^dzie miata miejsce 
pozniej niz w przypadku populacji otrzymujgcej monoterapi^ niwolumabem, co przy uwzgl^dnieniu 
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dyskontowania kosztow zmniejsza catkowity koszt leczenia drugiej linii na ramieniu interwencji 
w stosunku do komparatora. 

2. Zmniejszenia kosztow podania lekow w pierwszej linii leczenia; 

• Zgodnie z wynikami badania CheckMate 067 [41], a takze rezultatami modelowania, odsetek pa- 
cjentow pozostajgcych na leczeniu na ramieniu terapii skojarzonej wfazie leczenia podtrzymujg- 
cego w porownaniu z grupg pacjentow otrzymujgcych niwolumab w monoterapii jest nizszy, stgd 
usredniona liczba podan przypadajaca na jednego pacjenta rowniez jest nizsza w przypadku terapii 
wnioskowanej niwolumab+ipilimumab. 

Wielkosc oszcz^dnosci wynikajgcych z redukcji kosztow leczenia po progresji choroby wyniesie|^^^^^p^f 
193 034 PLN w wariancie bez RSS. 

Wielkosc oszcz^dnosci wynikajgcych ze zmniejszenia kosztow podania lekow w pierwszej linii leczenia wyniesie 
3 755 PLN w obu wariantach analizy. 

Dla pozostatych kategorii kosztow (tj. substancje czynne w pierwszej linii leczenia immunoonkologicznego, lecze- 
nie zdarzen niepozgdanych w pierwszej linii oraz monitorowanie pacjentow bez progresji chorobyjwi^ksze wy- 
datki z perspektywy ptatnika publicznego obeserwowne sg na ramieniu terapii skojarzonej. 
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Wykres 13. 
Roznice kosztow w podziale na kategorie: wariant bez RSS 

Roznice kosztow NIVO+IPI vs NIVO 

10000,00 

20000,00 

0,00 

-20000,00 

-40000,00 

-60000,00 

-80000,00 

-100000,00 

l Koszty substancji czynnych {1. linia) 

l Koszty podania lekow (1. linia) 

i Koszty monitorowania terapii (1. linia) 

i Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych (1. linia) 

i Leczenie 2. linii (ogotem) 

8.2. Koszty substancji czynnych: 1. i 2. linia leczenia 

Przeprowadzono porownanie kosztow catkowitych na ramieniu interwencji i komparatora, obejmujgcych wytgcz- 
nie koszty substancji czynnych stosowanych w programach lekowych (niwolumab, ipilimumab, dabrafenib, tram- 
tynib, wemurafenib, kobimetynib) oraz chemioterapii (dakarbazyna). 

Tabela 34. Zestawienie kosztow substancji czynnych z podziatem na linie leczenia (wyniki w horyzoncie dozy- 
wotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta) 

BH Wariant bez RSS 

iHiixx,l Pierwsza linia Druga linia , 

Niwolumab 614 331 zt 154 285 zt 

Niwolumab+ipilimumab Yiim 644 033 zt 62 369 zt 

W horyzoncie dozywotnim analizy wnioskowana terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest interwencji bar- 
dziej kosztowni od monoterapii niwolumabem obecnie dost^pnej w ramach programu lekowego. Sytuacja ta 
zwiqzana jest z uzyciem czterech dawek ipilimumabu w fazie indukcji na ramieniu terapii skojarzonej, (podanie 
dozylnie co 3 tygodnie, ostatnia dawka w 10 tygodniu terapii) 

Dodatkowe koszty ponoszone na finansowanie substancji czynnych w pierwszej linii wyniosq 
• 29 702 PLN w wariancie bez RSS. 
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Z kolei koszty drugiej linii leczenia sg znaczgco wyzsze po stronie komparatora, co wynika z faktu, ze: 

• lepsze efekty zdrowotne na ramieniu interwencji w postaci lat zycia oez progresji choroby wskazujg na 
mniejszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymajg leczenie drugiej linii po wczesniejszym leczeniu terapig 
skojarzong, 

• znaczna czesc pacjentow leczonych w pierwszej linii mwolumabem w monoterapii, po progresji choroby 
otrzyma kolejne aktywne leczenie, w tym ipilimumab, podczas gdy po zastosowaniu terapii skojarzonej 
w pierwszej linii, nie jest mozliwe leczenie ipilimumabem w kolejnej linii, co ogranicza mozliwe opcje 
terapeutyczne (w populacji pacjentow bez obecnosci mutacji BRAF jedynym leczeniem aktywnym pozo- 
staje chemioterapia). Na ramieniu terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab wyzszy odsetk chorych 
pozostaje bez leczenia aktywnego w drugiej linii.. 

Wielkosc oszcz^dnosci wynikajgcych z redukcji kosztowsubstancji czynnych po progresji choroby wyniesie^^^^ 
91 916 PLN w wariancie bez RSS. 

*A/ykres 15. 
Zestawienie kosztow substancji czynnych z podziatem na linie leczenia: wanant bez RSS 

Koszty terapii (substancjeczynne) w poaziale na linie leczenia: wariant bez RSS 

Nivolumab+lpilimumab (combo) 644 032,98 zt 62 369,09 zt 

Nivolumab 614 331,33 zt 154 285,31 Zt 

i Pierwsza linia rDmgalinia 
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8.3. Analiza podstawowa 

Tabela 36 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla porownania NIWO+IPI vs komparator, w wariancie bez 
instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant bez RSS, analiza podstawowa 

Leczenie Lata zycia 
(LY) 

Lata zycia sko- 
rygowane o ja- 

kosc (QALY) 
Koszty 
(PLN) 

ICER 
(PLN/LY) 

ICUR 
(PLN/QALY) 

Niwolumab + ipilimumab 5,807 5,282 800 068,36 zt 

Niwolumab 7,731 5,778 737 495,02 zt 

Niwolumab + ipilimumab 
vs niwolumab 0,924 0,496 -62 573 zt -67 741 zt 

(terapia dominujqca) 
-126 4223 zt 

(terapia dominujqca) 

Wyniki analizy ekonomicznej w porownaniu z monoterapig niwolumabem wskazujg, ze zastosowanie terapii sko- 
jarzonej pozwala na przedtuzenie zycia o 0,9 roku (wartosc zdyskontowana) oraz 0,5 roku zycia skorygowanego 
o jakosc (wartosc zdyskontowana). Jednoczesnie stosowanie skojarzenia niwolumab+ipilimumab generuje w ho- 
ryzoncie 30 lat mniejsze wydatki (o 63 tys. zt). 

Terpia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest leczeniem mniej kosztowym i bardziej skutecznym w porowna- 
niu z monoterapiq niwolumabem (terapia dominujqca). 
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8.4, Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej 

Zaprezentowano tabelaryczne zestawienie listy wariantow uwzgl^dnionych w analizie wrazliwosci dla porowna- 
nia terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab vs niwolumab w monoterapii. 

Taoela 37. Zestawienie wariantow uwzgi^amonycn w analizie wrazliwosci; NIWU+lPi vs IMIWO 
Numer Zatozenia wariantu Numer Zatozenia wariantu wariantu wariantu 

0 Analiza podstawowa 12 OS i PFS dla 1MIWO+IPI i NIWO: krzywa lognormalna 

1 Wiek: minimum 13 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa loglogi- 
styczna 

2 Wiek: maksimum 14 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa Weibulla 
PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa uogolniona 

3 Odsetek kobiet: 0% 15 Gamma 
OS dla NIWO+IPI: krzywa lognormalna 

OS dla NIWO: krzywa loglogistyczna 
4 Odsetek kobiet: 100% 16 Uzytecznosci: minimum 

5 Masa ciala: minimum 17 Uzytecznosci: maksimum 

6 Masa data: maksimum 18 Dyskontowanie: 
koszty 0%, wyniki zdrowotne 0% 

PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 4. \Nq- 
7 ztami 

OS dla NIWO+IPI: krzywa sklejona z 1 w^ztem 
OS dla NIWO: krzywa sklejona z 2. wqztami 

19 Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych: x2 

8 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 3. 
w^ztami 20 Horyznot czasowy: 10 lat 

OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 2. 21 Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie: 100% pacjen- 
w^ztami tow 

10 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 1 
w^ztem 22 Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie: 100% pacjen- 

tow 
11 OS i PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa uogolniona 23 Zwi^kszony koszt monitorowania w programie le- 

Gamma kowym dla terapii skojarzonej 

Nalezy zauwazyc, ze poniewaz oceniana interwencja jest teraoiq skojarzong, to istnieje wiele wariantow oszaco- 
wania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo- 
wanego o jakosc, wynikajgcy z zastgpienia monoterapii niwolumabem przez terapi^ skojarzong niwolumab+ipi- 
limumab jest rowny wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce; 

• oszacowanie ceny niwloumabu przy niezmienionej cenie ipilimumabu, 

• oszacowanie ceny ipilimumabu przy niezmienionej cenie niwloumabu, 

• jednoczesne oszacowanie ceny niwloumabu oraz ipilimumabu dla roznych wariantow zaktadajgcych pro- 
porcjonalng bgdz nieproporcjonalng zmian^ ich kosztu jednostkowego. 

Rozporzgdzenie w sprawie minimalnych wymagah [64] nie precyzuje sposobu postepowania w przypadku ko- 
niecznosci oszacowania ceny progowej dla terapii ztozonej z dwoch lub wi^cej produktow leczniczych. 

W biezgcej analizie oszacowano cen^ zbytu netto produktu Opdivo®, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikajgcy z zastgpienia monoterapii niwolumabem przez terapie skojarzong 
niwolumab+ipilimumab jest rowny wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. 

Wnioski z analizy wrazliwosci 

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej. | 
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Analogiczne wyniki uzyskano dla scenariusza, 
w ktorym instrument dzielenia ryzyka nie zostat uwzgl^dniony. 
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N S T v T U T ARCA 
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N S T v T U T ARCA 
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Tabela 40. Koszty oraz wyniki zdrowotne dla interwencj i komparatora w ramach analizy wrazliwosci, wariant bez RSS 

Wariant Komparator Interwencja 
analizy Koszty LY QALY Koszty LY QALY 

0 800 068,36 zl 6,807 5,282 737 495,02 zl 7,731 5,778 
1 797 513,96 zf 7,029 5,452 735 851,22 zl 8,021 5,994 
2 802 809,84 z\ 6,450 5,006 739 137,58 zl 7,275 5,437 
3 800 821,75 z\ 6,688 5,190 737 988,97 zl 7,571 5,658 
4 798 636,54 z\ 6,989 5,421 736 525,88 zl 7,977 5,962 
5 788 834,80 z\ 6,807 5,282 697 329,95 zl 7,731 5,778 
6 809 604,24 zl 6,807 5,282 771 590,12 zl 7,731 5,778 
7 831 821,60 zl 6,603 5,126 744 515,95 zl 7,561 5,649 
8 798 698,82 zl 6,651 5,152 744 622,42 zl 7,702 5,759 
9 830 324,31 zl 6,603 5,124 782 895,34 zl 7,741 5,786 

10 898 224,05 zl 5,990 4,655 868 836,56 zl 7,561 5,652 
11 1 012 496,17 zl 5,972 4,626 997 180,59 zl 7,506 5,628 
12 854 587,85 zl 6,164 4,759 750 970,70 zl 7,070 5,309 
13 883 373,18 zl 5,845 4,513 768 679,86 zl 6,845 5,141 
14 771 921,53 zl 5,157 3,985 720 738,00 zl 6,335 4,759 
15 1 012 373,77 zl 5,845 4,529 996 780,11 zl 7,070 5,296 
16 800 068,36 zl 6,807 3,900 737 495,02 zl 7,731 4,338 
17 800 068,36 zl 6,807 5,820 737 495,02 zl 7,731 6,482 
18 920 277,86 zl 9,515 7,386 815 094,10 zl 10,934 8,166 
19 802 575,48 zl 6,807 5,282 742 635,37 zl 7,731 5,778 
20 770 976,43 zl 4,329 3,357 720 111,03 zl 4,774 3,574 
21 804 711,35 zl 6,807 5,282 740 350,80 zl 7,731 5,778 
22 795 425,36 zl 6,807 5,282 734 639,23 zl 7,731 5,778 
23 800 068,36 zl 6,807 5,282 745 074,64 zl 7,731 5,778 
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej, wariant bez RSS 

Wariant 
analizy 

ICER 
[zt/LY] 

ICUR 
[zt/QALY] Progowa CZN wg ICER Progowa CZN wg ICUR 

0 -67 741 zf (Terapia dominujqca) -126 223 zt {Terapia dominujqca) 215,12 zt; 537,79 zt 897,41 zt; 2 243,53 zt 
1 -62 183 zt (Terapia dominujqca) -113 732 zt (Terapia dominujqca) 116,73 zt; 291,83 zl 833,25 zt; 2 083,13 zt 
2 -77 130 zt (Terapia dominujqca) -147 811 zt (Terapia dominujqca) 359,74 zt; 899,36 zl 989,07 zt; 2 472,69 zt 
3 -71139 zt (Terapia dominujqca) -134 312 zt (Terapia dominujqca) 276,83 zt; 692,06 zt 939,12 zt; 2 347,81 zt 
4 -62 818 zt (Terapia dominujqca) -114 780 zt (Terapia dominujqca) 116,46 zt; 291,16 zt 830,08 zt; 2 075,20 zt 
5 -99 062 zt (Terapia dominujqca) -184 583 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-67,88 zt; -169,71 zt) 605,91 zt; 1 514,79 zt 
6 -41153 zt (Terapia dominujqca) -76 682 zt (Terapia dominujqca) 461,00 zt; 1 152,51 zt 1150,69 zt; 2 876,72 zt 
7 -91184 zt (Terapia dominujqca) -166 986 zt {Terapia dominujqca) 141,40 zt; 353,50 zt 764,75 zt; 1 911,88 zt 
8 -51 420 zt (Terapia dominujqca) -89 060 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-12,22 zt; -30,55 zt) 732,52 zt; 1 831,31 zt 
9 -41 693 zt (Terapia dominujqca) -71 582 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-150,60 zt; -376,50 zt) 668,13 zt; 1 670,33 zt 

10 -18 702 zt (Terapia dominujqca) -29 502 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-808,92 zt; -2 022,30 zt) 222,26 zt; 555,65 zt 
11 -9 985 zt (Terapia dominujqca) -15 274 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-883,57 zt; -2 208,93 zt) 170,14 zt; 425,35 zt 
12 -114 448 zt (Terapia dominujqca) -188 284 zt (Terapia dominujqca) 235,54 zt; 588,85 zt 705,37 zt; 1 763,43 zt 
13 -114 641 zt (Terapia dominujqca) -182 512 zt (Terapia dominujqca) 87,26 zt; 218,15 zt 563,44 zt; 1 408,61 zt 
14 -43 420 zt (Terapia dominujqca) -66 147 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje {-146,19 zt; -365,47 zl) 520,22 zt; 1 300,55 zt 
15 -12 731 zt (Terapia dominujqca) -20 313 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-274,26 zt; -685,65 zt) 632,76 zt; 1 581,91 zt 
16 -67 741 zt (Terapia dominujqca) -142 886 zt (Terapia dominujqca) 215,11 zt; 537,77 zt 989,58 zt; 2 473,94 zt 
17 -67 741 zt (Terapia dominujqca) -94 549 zt (Terapia dominujqca) 215,11 zt; 537,79 zt 632,66 zt; 1 581,66 zt 
18 -74 141 zt (Terapia dominujqca) -134 896 zt (Terapia dominujqca) Nie istnieje (-595,20 zt; -1488,00 zt) 291,46 zt; 728,66 zt 
19 -64 890 zt (Terapia dominujqca) -120 911 zt (Terapia dominujqca) 243,66 zt; 609,15 zt 925,96 zt; 2 314,91 zt 
20 -114 209 zt (Terapia dominujqca) -234 186 zt (Terapia dominujqca) 1 055,63 zt; 2 639,08 zt 298 362 857 412,32 zt; 745 908 404 446,25 

zt 
21 -69 676 zt (Terapia dominujqca) -129 828 zt (Terapia dominujqca) 195,72 zt; 489,30 zt 878,03 zt; 2 195,09 zt 
22 -65 806 zt (Terapia dominujqca) -122 617 zt (Terapia dominujqca) 234,49 zt; 586,22 zt 916,79 zt; 2 291,97 zt 
23 -59 535 zt (Terapia dominujqca) -110 933 zt {Terapia dominujqca) 297,30 zt; 743,26 zt 979,59 zt; 2 448,99 zt 
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Wykres 17. 
Graficzna prezentacja wynikow analizy wrazliwosci, wariant bez RSS 

ICUR without RSS for NIVO+IRI vs NIVO 
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8.5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA - Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wptywu nie- 
pewnosci zwiqzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegolnych strategii leczenia. W analizie pro- 
babilistycznej niepewne parametry (np. skfadowe kosztow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sg definiowane 
nie poprzez pojedynczg, srednig wartosc, lecz zatozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy, charakterystycz- 
nych wfasnosci rozktadow itp.) rozkfad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy PSA mozliwe jest 
-w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci-jednoczesne uwzgl^dnienie niepewnosci zwigzanej z osza- 
cowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu symulacji Monte Carlo 
wybierane sg (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych rozktadow. Poprzez wielo- 
krotne powtorzenie procesu generowane sg wartosci, ktore zbiorczo reprezentujg rozktad wynikow analizy 
koszty-efektywnosc. Nalezy zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut wynikow 
analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow modelu (tzw. niepewnosc drugiego ro- 
dzaju - 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci mi^dzy poszczegolnymi pacjentami (niepewnosc pierwszego 
rodzaju - 1st order uncertainty). 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano niepewnosc zwigzang z oszacowaniem parametrow 
parametrycznych krzywych przezycia uwzgl^dnionych w analizie, a takze wartosci uzytecznosci wprowadzonych 
do modelu. Krzywe przezycia wyznaczajgc ryzyka progresji i zgonu majg wptyw zarowno na efekty zdrowotne jak 
i koszty catkowite rozpatrywanych interwencji. Zakres zmiennosci parametrow tych krzywych zostat przyj^ty 
w oparciu o wartosci bt^dow standardowych oraz dekompozycji (rozktadu) Cholesky'ego (w oparciu o macierz 
wariancji-kowariancji wyznaczong w programie R). Zakres zmiennosci parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci 
przyj^to opierajgc si^ na o wartosciach wyznaczonych w modelu wieloczynnikowym, opisanym w rozdziale 5.9 
W oparciu o wartosci srednie i wartosci bt^dow standardowych wyznaczono parametry rozktadow: 

• Normalnego - dla zmiennych stan po progresji oraz wartosc poczgtkowa EQ5D w badaniu; 
• Beta - dla wspotczynnika statego modelu. 

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dial 000 iteracji, dla wa- 
riantow z uwzgl^dnieniem oraz bez uwzgl^dnienia RSS w formie: 

• Wykresu przedstawiajgcego statystyki PSA. 

• Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach sy- 
mulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (os rz^dnych) oraz inkrementalne efekty-QALY (os 
odci^tych) uzyskane w jednym kroku symulacji. 

• Krzywych akceptowalnosci porownywanych schematow leczenia, Ktore aostarczajg informacji dotyczg- 
cych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odci^tych), 
tj. gotowosci do zaptaty za jednostk^ efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jakosc - 
QALY). 

TaDela 42. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 
Koszt IMIWO+IPI P ' 

Parametr [PLN] Koszt N1WO [PLN] Efekt NIWO+IPI [QALY] Efekt NIWO [QALY] 
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Parametr Koszt NIWO+IPI 
[PLN] Koszt N1W0 [PLN] Efekt NIWO+IPI [QALY] Efekt N1W0 [QALY] 

Wariant bez RSS 

Srednia 746 619 810 298 5,72 5,26 

Mediana 740 755 800 323 5,70 5,27 

Minimum 625 120 659 653 4,23 3,80 

Maksimum 1 060 981 1 177 730 7,09 7,04 

Odchylenie standardowe 50 809 69 785 0,48 0,47 

70 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bion sluzowych - analiza 
ekonomiczna 

■ ■■ 
I NSTYTUT ARCANA 

Wykres 19. 
Statystyki PSA- wariant bez uwzgl^dnia RSS 

STATYSTYKI PSA 
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Wykres 21. 
Wykres scatter plot - wariant bez uwzgl^dnienia RSS 
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Wykres 23. 
Krzywa akceptowalnosci - wariant bez uwzgl^dnienia RSS 

Net Monetary Benefit Acceptability Curves 
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B. OGRANICZENIA ANALIZY 

Od lipca Z013 roKU iNarodowy Fundusz Zdrnwia w Komunikatach DGLo wielkoscikwoty refundacjilekow, srodkow 
spozywczych specjcinsgo przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z poda- 
niem kodu identyfikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajqcego kodowi EAN (GTIN) przestat publiko- 
wac dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan dla poszczegolnych kodow EAN. W zwigzku z powyzszym nie 
jest mozliwe wyznaczenie kosztu jednostkowego substancji czynnych w oparciu o biezgce komunikaty DGL. 

Koszty jednostkowe w wanancie analizy z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla nast^pujgcych sub- 
stancji czynnych: wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib oraz dakarbazyna wyznaczono w oparciu 
o ostatnie dost^pne dane z komunikatu DGL dla roku 2019, obejmujgce miesigce styczeh- marzec. Istnieje zatem 
mozliwosc, ze na dzieh ukohczenia analizy wielkosc efektywnego kosztu jednostkowego wymienionych substan- 
cji czynnych ulegta zmianie (01.03.2019 weszty w zycie nowe decyzje refundacyjne dla dabrafenibu, kobimety- 
nibu i trametynibu [55]). 

Vlimo relatywnie odlegtego okresu, na podstawie ktorego wyznaczono koszty jednostkowe wemurafenibu, kobi- 
metynibu, dabrafenibu, trametynibu oraz dakarbazyny na podstawie komunikatu DGL, ich wielkosc jest nizsza od 
analogicznych kosztow oszacowanych w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [55], dlatego zdecy- 
dowano o ich wykorzystaniu w kalkulacjach w wariancie analizy z uwzgl^dnieniem RSS. 

W analizie cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozgdanych oraz dtugosc leczenia dla schematow wemurafe- 
nib+kobimetynib i dabrafenib+trametynib, stosowanych w drugiej linii terapii, przyj^to opierajgc si^ na bada- 
niach klinicznych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczehstwo w pierwszej linii leczenia [40, 46, 3, 45]. Przyj^te 
podejscie, wynikajgce z braku wystarczajgcych dowodow naukowych, moze w pewnym stopniu zawyzac koszty 
leczenia po progresji choroby. 
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10. DYSKUSJA I WNIOSKI 

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci 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^ pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia rozpatry- 
wang interwencjg w ramach projektowego programu lekowego [59J. 

Jako technologic opcjonalnq przyjcto monoterapic niwolumabem, obecnie refundowanym w warunkacn pol- 
skich w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-10 C43)" [78], w grupie 
pacjentow z histologiczne potwierdzonym czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV, zarowno w 1. jak i w 2. linii leczenia. Wybor technologii opcjonalnej zostat dokonany 
w oparciu o wytyczne leczenia chorych na czerniaka, opinic eksperta klinicznego (badanie kwestionariuszowe, 
ktore wykluczyto terapie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK) oraz majgc na uwadze jakosc dostcpnych dowo- 
dow naukowych (wykluczenie pembrolizumabu [30, 26]). Odpowiedzi eksperta potwierdzity ze znaczna czcsc pa- 
cjentow, ktorzy obecnie rozpoczcliby terapie 1- lib" niwolumabem, po uzyskaniu mozliwosci leczenia skuteczniej- 
szq terapie skojarzone (niwolumab+ipilimumab) otrzymataby wnioskowany schemat leczenia. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzonej metode przegledu systematycznego [26]). Przeprowadzenie 
przegledu systematycznego gwarantuje, ze na potrzeby analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet dostarczone 
zostane najlepszej jakosci dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczehstwa porownywanych tech- 
nologii medycznych. 

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono moaelowanie przeoiegu zycia chorego kwalifikujecego sic 
do projektowego programu lekowego. W przebiegu choroby uwzglcdniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno 
w zakresie kosztow jak i wynikow zdrowotnych) w przebiegu choroby; Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon. 

Z badah klinicznych wteczonych do analizy klinicznych wykorzystano wyniki w zakresie punktow kohcowych sta- 
nowiecych podstawc w ramach modelowania przebiegu choroby; przezycie bez progresji, przezycie cafkowite, 
profil bezpieczehstwa. Krzywym Kaplana-Meiera przypisano okreslone odpowiednimi wzorami matematycznymi 
funkeje matematyczne (tzw. parametryczne lub sklejone krzywe przezycia), co pozwolito modelowac przebieg 
PFS i 08 poza horyzontem czasowym, dla ktorego raportowano krzywe Kaplana-Meiera w badaniu klinicznym 
CheckMate 067 [41], 

Mocnym punktem wykorzystanych w modelu ekonomicznym danych klinicznych sa krzywe przezycia z badania 
CheckMate 067 [41], obejmujqce pi^cioletni okres obserwacji. Dowody naukowe obejmujgce tak dtugi czas fol- 
low-up w chorobach nowotoworowych, w populacji w stadium III lub IV nie sg cz^sto spotykane, jednoczesnie 
bezposrednio dowodzgc skutecznosci immunoterapii w leczeniu czerniaka. Ksztatt krzywych przezycia wolnego 
od progresji, ktore ulegajq prawie catkowitemu wyptaszczeniu od 24 miesiqea w przypadku terapii skojarzonej 
niwolumab+ipilimumab oraz od 36 miesiqea w przypadku monoterapii niwolumabem, wskazuje na utrzymy- 
wanie si^ odpowiedzi na leczenie (w 5. roku jest to odpowiednio 36% oraz 29% pacjentow), tj. wyleczenie 
chorych. Rowniez krzywe przezycia catkowitego charakteryzujg si^ znaczgcym wyptaszczeniem po 42-45 miesig- 
cach od otryzmania terapii pierwszej linii. 

Dtugi horyzont czasowy, dla ktorego dost^pne sa krzywe zwi^ksza wiarygodnosc ekstrapolacji przezycia poza 
okres obserwacji z badania klinicznego. W biezgeej analizie ekstrapolacji takg przeprowadzono z uzyciem funkeji 
sklejonych {splines), dla ktorych uzyskano bardzo dobre dopasowanie do krzywych Kaplana-Meiera z badania 
CheckMate 067 [41], o wiele lepsze niz oparte o krzywe parametryczne (porownaj rysunki ponizej). 
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Wykres 24. 
Najlepiej dopasowane sklejone krzywe przezycia (w oparciu o kryteria AIC i BIC) 

Najlepiej dopasowane sklejone krzywe przezycia vs zrodtowe krzywe Kaplana-Meiera 
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Wykres 25. 
Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe przezycia (w oparciu o kryteria AIC i BIC; wykluczono krzywq 
Gompertza) 

Najlepiej dopasowane parametryczne krzywe przezycia vs zrodtowe krzywe Kaplana-Meiera 
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W celu dodatkowego zbadania wiarygodnosci prognostycznej krzywych sklejonych przeprowadzono dopasowa- 
nia do danych z badania CheckMate 067 [41] obejmujqcych okresy 3. oraz 4. lat, a nast^pnie sprawdzono zgod- 
nosc otrzymanych krzywych z krzywymi Kaplana-Meiera dla okresow powyzej 3 oraz powyzej 4 lat. Wyniki przed- 
stawiono w rozdziale 11.5.3. Dla krzywych PFS uzyskano bardzo dobr^ zgodnosc z danymi zrodtowymi (jedyny 
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wyjgtek krzywa z trzema w^ztami, rami^ niwolumabu). Dla krzywych OS uzyskano dobrg zgodnosc z danymi zro- 
dtowymi (mozliwe nieznaczne zanizenie przezycia catkowitego w dtuzszym horyzoncie). 

Finalnie w wariancie podstawowym analizy, w celu zachowania spojnosci pomi^dzy ksztattem i nachyleniem krzy- 
wych, przyj^to krzywe sklejone z czterema w^ztami dla krzywych OS i PFS na obu ramionach modelu (najlepiej 
dopasowane dla przezycia wolnego od progresji i jednoczesnie w niewelkim stopniu odbiegajgce od najlepiej 
dopasowanych dla przezycia catkowitego). Wariant z wybranymi krzywymi sklejonymi o najlepszym dopasowa- 
niu testowano w ramach analizy wrazliwosci, w ramach ktorej przedstawiono rowniez wyniki dla scenariusza 
z krzywymi parametrycznymi o najlepszym dopasowaniu, a takze warianty z pozostatymi krzywymi dla OS i PFS 
(sklejona z trzema w^ztami, sklejona z dwoma w^ztami, skiejona zjednym w^ztem, uogolniona Gamma, Weibulla, 
log-normalna, log-logistyczna). 

W oparciu o ocen^ wizualng dopasowania wykluczono dwie krzywe parametryczne: wyktadniczg (nachylenie 
krzywych znacznie odbiegajgce od krzywych Kaplana-Meiera, znacznie zanizajgce przezycie catkowite oraz prze- 
zycie wolne od progresji choroby na obu ramionach modelu) oraz Gompertza (w dtuzszym horyzoncie czasowym 
krzywe te ulegajg catkowitemu wyptaszczeniu zarowno dla OS jak i PFS na obu ramionach modelu; co najmniej 
w przypadku przezycia catkowitego przyj^cie krzywej Gompertza oznaczatoby przeszacowanie efektow zdrowot- 
nych). 

Leczenie zaawansowanego i przerzutowego czerniaka skory obejmuje pewnq sekwencj^ podawanych terapii. 
Sekwencyjnosc cechujgcg polskg praktyk^ kliniczng przyj^to na podstawie opinii eksperta klinicznego (wyniki ba- 
dania ankietowego przedstawiono w rozdziale 11.1) oraz ....jbljhri 4IPMW I 

Wia- 
rygodne odzwierciedlenie polskiej praktyki klinicznej w zakresie terapii otrzymywanych przez pacjentow z popu- 
lacji docelowej w drugiej linii leczenia redukuje niepewnosc zwigzang z wynikami modelu ekonomicznego. 

W modelu uwzgl^dniono zdarzenia niepozgdane wyst^oujqce w III lub IV stopniu u wi^cej niz 1% pacjentow, 
w ktorejkolwiek z leczonych grup. W analizie dla pierwszej linii leczenia przyj^to wartosci liczbowe raportowane 
w publikacji Larkin 2019 [41], co ma charakter zatozenia konserwatywnego, gdyz w przypadku swigdu, wymio- 
tow, nudnosci, zwi^kszonej aktywnosci amylaz, zapalenia przysadki oraz ostabienia apetytu wyniki analizy klinicz- 
nej [26] wskazujg, ze brak jest istotnych statystycznie roznic w cz^stotliwosci wymienionych dziatah niepozgda- 
nych (3. lub 4. stopnia) pomi^dzy interwencjg a komparatorem. 

W modelu przyj^to uzytecznosci wyznaczone w ramach badania klinicznego CA209-067 (1. linia leczenia) ktore 
zostato wtgczone do analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej w zakresie oceny wynikow dotyczgcych skutecz- 
nosci (PFS, OS) i bezpieczehstwa. Wykorzystano walidowane narz^dzie do pomiaru uzytecznosci - kwestionariusz 
EQ-5D. Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez przeglgd systematyczny uzytecz- 
nosci u chorych na czerniaka. Szeroki zakres zmiennosci odnalezionych uzytecznosci pozwolit na wszechstronne 
zbadanie wptywu uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej. Analiza wrazliwosci w zakresie uzytecznosci wy- 
kazata stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej. 
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Kazdemu ze stanow modelu (Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon) zostaty przypisane pewne scisle okreslone 
koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagnostyczne) oraz wyniki zdrowotne (miesigc 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 postuzyty wyznaczeniu wspotczynnikow inkrementalnych ICUR (koszt 
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastgpieniu technologii opcjonalnej przez tera- 
pi^ skojarzong) oraz ICER (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej przez 
terapi^ skojarzong). 

Catkowite koszty na ramieniu terapii skojarzonej sg nizsze od kosztow monoterapii niwolumabem,co spowodo- 
wanejest relacjg kosztow (wyst^pujgcych na obu ramionach modelu) zwigzanych z leczniem po progresji choroby 
oraz w niewlekim stopniu kosztow podania lekow. Dla kategorii koszty lekow w pierwszej linii leczenia, koszty 
monitorowania pacjentow oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych wi^ksze wydatki z perspektywy ptatnika 
publicznego obeserwowne sg na ramieniu terapii skojarzonej. 

W horyzoncie dozywotnim analizy, przy ograniczemu kosztow wytgcznie do kosztow substancji czynnych poda- 
wanych w pierwszej linii leczenia, wnioskowana terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest interwencjg bar- 
dziej kosztowng od monoterapii niwolumabem obecnie dost^pnej w ramach programu lekowego (roznica kosz- 
tow wynosi 29 702 PEN w warlancie bez RSS). Sytuacja ta zwlqzana jest z 
uzyciem czterech dawek ipilimumabu w fazie indukcji na ramieniu terapii skojarzonej, (podanie dozylnie co 3 
tygodnie, ostatnia dawka w 10 tygodniu terapii). 

Z kolei koszty drugiej linii leczenia sg znaczgco wyzsze po stronie komparatora (roznica kosztow wynosi | 
93 034 PEN w wariancie bez RSS). Wynika to z sekwencyjnosci stosowanego leczenia, 

m podczas gdy po zastosowaniu terapii skojarzonej w pierwszej linii nie jest mozliwe 
ipilimumabem. 

4 Lepsze efekty zdro- 
wotne na ramieniu interwencji w postaci lat zycia bez progresji choroby wskazujg na mniejszy odsetek pacjentow, 
ktorzy otrzymajg leczenie drugiej linii po wczesniejszym leczeniu terapig skojarzong. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na przedtuzenie zycia o 0,9 
roku zycia (wartosc zdyskontowana) oraz 0,5 roku zycia skorygowanego o jakosc (wartosc zdyskontowana) w po- 
rownaniu z komparatorem. Stosowame kombinacji niwolumab+ipilimumab generuje w horyzoncie 30 lat nizsze 
wydatki o 63 tys. zt w wariancie bez RSS). 

terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest 
leczeniem mniej kosztowym i bardziej skutecznym w porownaniu z monoterapiq niwolumabem (terapia do- 
minujqca), zarowno dla miary efektow zdrowotnych zdefiniowanej jako zyskane lata zycia, jak i dla zyskanych 
lat zycia skorygowanych o jakosc. 

Dodatkowa korzysc kliniczna zwigzana ze zastosowaniem terapii niwolumab+ipilimumab w porownaniu do mo- 
noterapii niwolumabem zostata wykazana w badaniu klinicznym CheckMate 067 [41], z ktorego w biezgcej ana- 
lizie zaczerpni^to kluczowe dane o skutecznosci i bezpieczehstwie porownywanych technologii medycznych. 

Dodatkowa korzysc zwigzana ze zmniejszeniem kosztow catkowitych w przypadku zastosowania terapii niwolu- 
mab+ipilimumab w porownaniu do monoterapii niwolumabem wynika z polskiej praktyki klinicznej leczenia czer- 
niaka oraz z wynikow badania CheckMate 067 [41]: 

• Jak wspomniano wczesniej, do czynnikow wpywajgcych na nizszy catkowity koszt na ramieniu interwen- 
cji w relacji do catkowitego kosztu na ramieniu komparatora nalezy zaliczyc przede wszystkim wielkosc 
kosztow zwiqzanych z drugq liniq leczenia. Po zastosowaniu terapii skojarzonej w pierwszej linii, nie jest 
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mozliwe leczenie ipilimumabem po wystgpiemu progresji, 

I badaniu CheckMate 067 [41] raportowano nizszy odsetek pacjentow pozostajgcych na leczeniu 
wfazie leczenia podtrzymujgcego na ramieniu terapii skojarzonej w porownaniu z grupg pacjentow 
otrzymujgcych niwolumab w monoterapii: w okresie 5 lat od rozpocz^cia leczenia sposrod zyjgcych pa- 
cjentow terapi^ zgodng z protokotem otrzymywato 8% chorych z ramienia niwolumab+ipilimumab oraz 
18% chorych z ramienia monoterapii niwolumabem (Wykres 26). W modelu odsetki pacjentow leczo- 
nych oszacowano rowniez na podstawie wynikow proby klinicznej CheckMate 067, ktore w postaci krzy- 
wych czasu do zaprzestania terapii (ToT, ang. time to 10 protocol therapy cessation) zostaty zaprezento- 
wane w badaniu Regan 2019 [61]. Wyboru krzywych ToT przyj^tych w analizie podstawowej dokonano 
z uwgl^dnieniem zgodnosci otrzymanych wynikow modelowania z wynikami badania CheckMate 067 
[42], (Wykres 27) 

• Jednoczesnie, zgodnie z dowodami naukowymi (tgczona analiza przezycia pacjentow otrzymujgcych te- 
rapii niwolumab+ipilimumab w badaniach ChecKMate 067 i CheckMate 069), efekty kliniczne terapii 
skojarzonej w grupie pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia utrzymujq si^ pomimo braku aktywnej 
terapii i nie sq istotnie nizsze, niz w grupie pozostajqcej na leczeniu [66], 

• Najwazniejszym elementem wptywajgcym na zmniejszenie odsetka pacjentow leczonych, a zatem na 
zmniejszenie catkowitych kosztow po stronie terapii skojarzonej jest wysoki odsetek rezygnacji z lecze- 
nia z powodu zdarzeh niepozgdanych; w piatym roku od rozpocz^cia leczenia wynosi on 42% dla inter- 
wencji i 13% dla komparatora [41]. Analiza post-hoc danych z badania CheckMate 067 [41] rowniez 
wskazuje na uzyskanie podobnych efektow zdrowotnych w grupie pacjentow, ktorzy zrezygnowali z te- 
rapii w fazie indukcji z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stosunku 
do catkowitej populacji wtgczonej do badania (5-letni OS; 51% vs 52%, 5-letni PFS; 35% vs 36%). 

Wykres 26. 
Procentowy rozktad kohorty pacjentow zyjqcych w okresie 5. lat od rozpocz^cia terapii w oaaaniu Check- 
Mate 067 (zrodto: [41]) 

B Patients Alive at 5-Yr Data Cutoff 

P1 Trial thcapy Subsequent systemic therapy No treatment 

Nivolumab plus Ipilimumab (N=151) 

1 8% 
(N=12> 

18% 
(N=27) 

74% 
(N=112) 

Nivolumab (N = 130) 

18% 
(N=24) 

24% 
(N=31) 

58% 
(N=75) 
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Wykres 27. 
Krzywe przezycia czasu do zaprzestania terapii przyj^te w modelu* 

Krzywe przezycia (czas do zaprzestania terapii): NIVO+IPI, NIVO 

8 

0,4 

0,1 

"COMBOTol K-MToTCOMBO 

* rysunek nie uwzgl^dnia korekty przeprowadzanej w modelu w przypadku, gdy w danym cyklu odsetek pacjentow bez progresji choroby byi 
mniejszy od odsetka pacjentow, ktorzy zgodnie z krzywq czasu do zaprzestania terapii otrzymuj^ leczenie pierwszej linii (tj. gdy PFScToT; w 
takim przypadku w modelu przyj^to, ze ToT=PFS). 

Powyzsze czynniki zostaty uwzgl^dnione w modelu ekonomicznym, wptywajgc na wielkosci kosztow catkowitych 
na ramieniu interwencji i komparatora. Na mozliwe zmniejszenie realnych kosztow terapii skojarzonej w sto- 
sunku do kosztow monoterapii niwolumabem wskazujg wyniki badania CheckMate 067 [41], zgodnie z ktorymi 
mediana czasu wolnego od leczenia dla ramienia niwolumab+ipilimumab wynosi 18,1 miesi^cy (por. rysunek 
ponizej). 
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Wykres 28. 
Medians czasu wolnego od leczenia w badaniu CheckMate 067 (zrodto: [41]) 

A Median Treatment-free Interval 

NVolumab 
plus 

Ipllimumab 
(N=220} 

18.1 (0.0-65.1) 

N volumab H 
(N=226} 1 tl (0 0-62.5) 

Ipllimumab 
(N=235} 

.9 (0.1-64.7) 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

Months 

W ramach przeglgdu systematycznego analiz eKonomicznych odnaleziono pudlikacje, w ktorych oceniano opta- 
calnosc stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab w leczeniu czerniaka w porownanlu z monote- 
rapig niwolumabem, bezposrednio na podstawie badania CheckMate 067 (Oh 2017 [57],Quon 2019 [50]). W 
publikacji Oh 2017 [57] wyniki zdrowotne zostaty podane nie w formie QALY, lecz jako lata zycia wolne od pro- 
gresji skorygowane o jakosc; roznica uzyskanego efektu NIWO+IRI vs NIWO wyniosta 0,13.W publikacji Quon 
2019 [60] wartosc wspofczynnika ICER dla porownania NIWO+IRI vs NIWO wyniosta 47 199 $CAN (przy roznicy 
efektow w horyzoncie 20-letnim 0,569 QALY). W analizie Tarhini 2018 [70] w oparciu o dane z poziomu pacjenta 
z badah CheckMate 067 i CheckMate 069 porownywano terapie sekwencyjne. Wartosc wspofczynnika ICER dla 
porownania leczenie anty-PD-l+anty-CTL-4 (1. linia) -> chemioterapia (2. linia) vs anty-PD-1 (1. linia) -> anty-CTL- 
4 (2. linia) wyniost 30 955 USD. 

W analizie PBS 2015 [72] dane Kosztowe zostaty zaczernione, natomiasc wartosc QALY dla terapii kombmowanej 
niwolumab+ipilimumab wynosi 3,29 a dla niwolumabu 1,995. Nizsze wyniki w porownaniu z rezultatami biezgcej 
analizy wynikajg z roznic w dtugosci horyzontu czasowego; ponadto, w analizie PBS terapia 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 mutacjg BRAF). Z kolei w analizie Pike 2017 [58] krzywe OS i PFS zostaty wyznaczone w odmienny 
sposob niz w obecnej analizie, tj. na podstawie wynikow meaanalizy sieciowej, ktorej jednym z wynikow oyty 
wspotczynniki FIR dla wszystkich rozpatrywanych w publikacji interwencji w porownaniu z dakarbazyng (terapia 
referencyjna). Rezultaty publikacji Kohn 2017 [39] wskazujg, ze terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab jest 
leczeniem najbardziej kosztowym, lecz jednoczesnie najbardziej skutecznym w porownaniu z dakarbazyng, ipili- 
mumabem, pembrolizumabem oraz niwolumabem (nizszg wartosc wspofczynnika koszt-efekt uzyskano dla 
pembrolizumabu podawanego co 3 tygodnie oraz niwolumabu). Publikacja Jensen 2016 [38] zawiera porownanie 
terapii skojarzonej z inng terapig skojarzong dabrafenib+ trametinib. Kolejna publikacja, analiza NCK 2015 [54], 
jest niezgodna z biezgcg analizg pod wzgl^dem populacji. Do analizy NCK 2015 [54] wtgczone zostaty badania, 
ktore oceniajg leczenie pacjentow w drugiej i kolejnych liniach terapii (7 badah na 17 wtgczonych do analizy,na 
podstawie ktorych rozpatrywano skutecznosc interwencji). 

Obecnie brak jest badah klinicznych, w ktorych raportowatyby przezycie catkowite lub przezycie wolne od pro- 
gresji dla terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab stosowanej w 1. linii leczenia czerniaka w okresie dtuzszym 
niz w badaniu CheckMate 067 [41]. W randomizowanym badaniu klinicznym 2. fazy CA209-069 [36], ktore nie 
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zostato wfgczone do analizy klinicznej ze wzgl^du na rozpatrywany komparator (ipilimumab, ktory zgodnie z za- 
pisami programu lekowego nie jest dopuszczony do lecznia 1. linii [78]), raportowano wyniki dla okresu dwulet- 
niego w populacji wczesniej nie leczonej. Odstek pacjentow zyjgcych wyniost 63,8%, co pozostaje spojne z wyni- 
kami modelowania (w modelu przezycie catkowite dla 24 miesi^cy na ramieniu interwencji jest rowne 63,0%). 
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Wniosek koncowy: 

^ terapia sko- 
jarzona niwolumab+ipilimumab jest leczeniem mniej kosztowvm i bardziej skutecznym w porownaniu z mo- 
noterapiq niwolumabem (terapia dominujqca), zarowno dla miary efektow zdrowotnych zdefiniowanej jako 
zyskane lata zycia, jak i dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc. 

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest opcjg terapeutyczng, ktora przynosi choremu korzysci, w postaci 
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, czasu bez progresji choroby oraz zwigzanej z tym poprawy jakosci zycia. 

Mocnym punktem wykorzystanych w modelu ekonomicznym danych klinicznych sa krzywe przezycia z badania 
CheckMate 067 [41], obejmujqce pi^cioletni okres obserwacji. Dowody naukowe obejmujgce tak dtugi czas fol- 
low-up w chorobach nowotoworowych, w populacji w stadium III lub IV nie sg cz^sto spotykane, jednoczesnie 
bezposrednio dowodzgc skutecznosci immunoterapii w leczeniu czerniaka. Ksztatt krzywych przezycia wolnego 
od progresji, ktore ulegajq prawie catkowitemu wyptaszczeniu od 24 miesiqca w przypadku terapii skojarzonej 
niwolumab+ipilimumab oraz od 36 miesiqca w przypadku monoterapii niwolumabem, wskazuje na utrzymy- 
wanie si^ odpowiedzi na leczenie (w 5. roku jest to odpowiednio 36% oraz 29% pacjentow), tj. wyleczenie 
chorych. Rowniez krzywe przezycia catkowitego charakteryzujg si^ znaczgcym wyptaszczeniem po 42-45 miesig- 
cach od otrzymania terapii pierwszej linii. 

Dodatkowa korzysc zwigzana ze zmniejszeniem kosztow catkownycn w przypadku zastosowania terapii mwoiu 
mab+ipilimumab w porownaniu do monoterapii niwolumabem wynika ze zmniejszenia wielkosci kosztow zwiq- 
zanych z drugq liniq leczenia, zwi^kszenia odsetka pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie aktywne i jednocze- 
snie pozostajq wolni od progresji choroby, a takze z odsuni^cia w czasie kolejnej linii terapii (dtuzszy czas do 
wystgpienia progresji). 
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11. ZAt^CZNIKI 

Zgodnie z raportami Krajowego Rejestru Nowotworow zarowno zachorowalnosc jak i umiaralnosc na czerniaka 
w Polsce s ;tematycznie rosnie, w zwi :ku z i oczeku^ , ze odpowiednio wi mtow b^dzie leczc ry h 
w ramach programu NFZ. Nie spodziewam si^ zeby miaty si^ zmienic proporcje pomi^dzy niwolumabem a 
mummmfm 

Liczba pac ntow leczon ;h rzeciwciatami ar y 'Dl , :dL /Jowanie w ksza g , dost' ne byty ro- 
gramy dla pacjentow ieczonych adjuwantowo- po resekcji w stopniu III- tak jak jest to zgodne ze swiatowymi 
zaleceniami. Wowczas po pewnym czasie zmienitby si^ profil chorych, w wersji optymistycznej, ze zmniejszeniem 
pzcjentow leczony n w zatozeniu paliatywnie. 

W przypadku jesli bytaby dost^pna kombinacja niwo plus ipi zmniejszy si^ oczywiscie liczba chorych otrzymujg- 
cych ipi w moncterapii. 
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1 

1 Dotyczy to tylko przeciwciai anty PDi. Ipili 
mumab podavzanyjest w 4 dawkach. 

85 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostycu paqentow z czerniakiem skory lub bion sluzowych - analiza 
eKonomiczna 

■ 

■ 

Obecnie nie ma juz takich pacjentow. Chemioterapia nie powinna bye poda- 1 

■ 

|jak wvzei- nie ma iuz takich pacjentowH 

.J 
■ 
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I NSTYTUT ARCANA 

11.2. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc niwo- 

lumabu w czerniaku 

11.2.1. Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45, Tabela 46) przedstawiono strategie wyszukiwania analiz 
ekonomicznych oceniajgcych 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 wyszukiwania w bazie PubMed, Cohrane i CRD 15.01.2018 r. (stan dla raportu 
HTA ze stycznia 2018 roku). 

W ramach prac nad biezqcym raportem w celu zaktualizowania wynikow przeglqdu przeprowadzono dodatkowe 
wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane 31.10.2019 r.. 

W przeglgdzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacji dost^pnych w postaci petnych tek- 
stow, zawierajgcych analizy ekonomiczne oceniajgce 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 petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano 
duplikaty oraz publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtgczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych prze- 
prowadzono w oparciu o nast^pujqce kryteria: zgodnosc ocenianej interwencji, obecnosc oceny kosztow i efek- 
tow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologn. Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opra- 
cowania wtorne (artykuty poglgdowe i przeglgdy systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Diagram 1 (str. 92) przedstawia zapis wynikow wyszukiwania analiz ekonomicznych (01.2018 rok) zas kolejny 
diagram zapis wynikow wyszukiwania analiz ekonomicznych w przeprowadzony w zwigzku z aktualizacjg raportu. 
Ostatecznie odnaleziono 17 analiz oceniajgcych optacalnosc leczenia niwolumabem (w skojarzeniu z ipilimuma- 
bem lub w monoterapii)) u chorych na czerniaka, z czego 11 analiz ocenia optacalnosc niwolumabu stosowanego 
w skojarzeniu z ipilimumabem. 

Taoela 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznycn w oazie Meahne przez PubMea 

Lp. w Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#14 
"Search (((((((((((((NlWOIumab} OR ""NlWOIumab"" [Supplementary Concept]} OR MDX 1106) 
OR MDX-1106} OR MDX1106) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR 0N04538) OR BMS-936558} 

OR BMS936558) OR BMS 936558)) OR Opdivo)" 
1 781 

#13 "Search Opdivo" 1 774 

#12 
"Search (((((((((((NlWOIumab) OR ""NlWOIumab"" [Supplementary Concept]) OR MDX 1106} 
OR MDX-1106} OR MDX1106) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR 0N04538) OR BMS-936558} 

OR BMS936558} OR BMS 936558)" 
1 779 

#11 "Search BMS 936558" 1 779 

#10 "Search BMS936558" 0 

#9 "Search BMS-936558" 1 779 

#8 "Search 0N04538,, 0 

#7 "Search ONO 4538" 1 772 

#6 "Search ONO-4538" 1 772 

#5 "Search MDX1106" 0 

#4 "Search MDX-1106" 1 772 

#3 "Search MDX 1106" 1 772 
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I NSTYTUT ARCANA 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

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

#1 "Search NlWOIumab" 1 772 
Data wyszukiwania 15.01.2018 r. 

Taoeia 44. Strategia wyszukiwania analiz eKonomicznycn w oazie tmbase 

LP- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#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 [medline]/lim 925 

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1 466 

#11 opdivo 89 

#10 "bms 936558' 328 

#9 bms AND 936558 328 

#8 'bms 936558' 328 

#7 'ono 4538' 131 

#6 onoAND 4538 132 

#5 'ono 4538' 131 

#4 mdxll06 0 

#3 mdx AND 1106 237 

#2 'mdx 1106' 234 

#1 'NlWOIumab'/exp OR NlWOIumab 1 442 
Data wyszukiwania 08.02.2016 r. 

Tabela 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#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 MDX1106 (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 0N04538 (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 wyszukiwania 15.01.2018 r. 
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Tabela 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznycn w bazie CRD 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

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 

6 ((ONO 4538) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

7 ((0N04538) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

8 ((BMS-936558} IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

9 ((BMS 936558} IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

10 ((BMS936558) IN DARE, NHSEED, HTA) 0 

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} 45 

13 (#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 wyszukiwa nia analiz ekonomicznych w wyszukiwarce internetowej Google 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1 "NlWOIumab", "cost-effectiveness", "cost-utility", "QALY", "economic analysis" 5 
Adres wyszukiwarki Google: httpa.//www.gounie.nl/ (data dost^pu 04 07.2016 r.) 
Sprawdzono adresyz 10 pierwszych stron przeglqdarki. Data wyszukiwania 04.07.2016 r 

Aktuahzacja wyszukiwania w zwiqzku z biezqcym raportem HTA: 

Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 31.10.2C19 r. 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 0 

2. nivolumab 4056 

3. "NivoIumab"[Mesh] 1847 

4. (MDX 1106) OR (MDX-1106} OR (MDX1106} OR (ONO-4538) OR (ONO 4538} OR (0N04538) OR 
(BMS-936558) OR (BMS 936558} OR (BMS936558) OR (cmab 819} OR (cmab819) 4063 

5. Search Opdivo 4058 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4055 

7. ipilimumab 3157 

8. "lpilimumab"[Mesh] 1655 

9. (MDX-CTLA-4) OR (MDX CTLA 4) OR (MDX 010} OR (MDX010) OR (MDX-010) OR (BMS 734016} OR 
(BMS734016} OR (MDX 101} OR (MDXIOI) OR strentarga 9192 

10. (Anti-CTLA-4 MAb Ipilimumab) 3157 

11. (Anti CTLA 4 MAb Ipilimumab) 3157 

12. (Ipilimumab, Anti-CTLA-4 MAb) 3157 

13. Yervoy 3159 

14. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 9209 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

15. "Melanoma" [Mesh] 92201 

16. Melanoma 129373 

17. mucosal melanoma 2036 

18. #15 OR #16 OR #17 129373 

19. #6 AND #14 AND #18 766 

20. #21 Filters: Publication date from 2017/12/05 358 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 31.10.2019 r. 
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. (melanoma):ti,ab,kw 5307 

2. MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1633 

3. (mucosal melanomajrt^ab^kw 111 

4. #1 OR #2 OR #3 5309 

5. nivolumab 1373 

6. MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 306 

7. (mdx AND 1106}:ti,ab,kw 12 

8. ((mdx llOGJJrtl^ab/kw 12 

9. (mdx 1106):ti,ab,kw 12 

10. (ono 4538 OR (ono and 4538) OR ono4538 OR (bms 936558) OR (bms and 936558) OR bms936558 
OR (cmab and 819) OR cmab819 123 

11. (opdlvojrti/ab^kw 68 

12. #5 OR #6 OR #& OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1382 

13. (ipillmumab):ti,ab,kw 973 

14. MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 108 

15. 
((mdx ctla 4) OR (mdx and ctla and 4) OR (mdx and 010) OR mdxOlO OR (mdx 010) OR (bms and 

734016) OR bms734016 OR (mdx and 
101) OR mdxlOl OR strentarga}:tj,ab,kw 

77 

16. (anti ctla 4 AND mab AND ipilimumabjrt^ab^kw 16 

17. (ipilimumab, AND anti ctla 4 AND mab):ti,ab,kw 16 

18. (yervoy):ti,ab,kw 47 

19. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 982 

20. #12 AND #19 532 

21. #20 AND #4 249 

22. with Cochrane Library publication date from Jan 2017 to present 136 
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lau^ia SC.. Strmego wyszuniwama v» bazie Em base ai.iu.^Old r. 
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "melanoma'/exp 157930 

2. melanoma 201189 

3. 'mucosal melanoma'/exp 758 

4. 'mucosal melanoma' 1363 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 201589 

6. 'nivolumab'/exp 13822 

7. nivolumab 14432 

8. mdx AND 1106 318 

9. 'mdx 1106' 313 

10. mdxllOS OR 'ono 4538' OR 'ono and 4538' OR ono4538 OR 'bms 936558' 
bms936558 OR 'cmab and 819' OR cmab819 

OR 'bms and 935558' OR 529 

11. opdlvo 598 

12. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 14464 

13. 'ipilimumab'/exp 12148 

14. ipillmumab 12579 

15. 'mdx ctla 4' OR 'mdx and ctla and 4' OR 'mdx and 010' OR mdxOlO OR 1 

734016' OR bms734016 OR 'mdx and 101' OR mdxlOl OR 
mdx 010' OR 'bms and 
strentarga 349 

16. 'anti ctla 4' AND mab AND ipillmumab 83 

17. anti AND ctla AND 4 AND mab AND ipillmumab 113 

18. ipllimumab, AND 'anti ctla 4' AND mab 83 

19. yervoy 755 

20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 12600 

21. #13 AND #20 6193 

22. #5 AND #21 3552 

23. #23 AND [5-12-2017]/sd 1766 
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11.2.2. Diagram wyszukiwania ananz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono aiagram opisujgcy wyniKi wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 1781 
Embase: 459 

Cochrane: 508 
CRD: 34 
Inne: 5 

tqcznie: 2 787 

Publikacje wytqczone jako duplikaty oraz 
na podstawie wst^pnej oceny tytutow 

i streszczeri: 2 766 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

22 

Publikacje wytqczone na podstawie analizy pet- 
nych tekstow: 10 

powod wykluczenia: publikacja nie zawiera wy- 
nikow analizy ekonomicznej dla niwolumabu: 

Ostatecznie do analizy wtqczono publikacji: 
12 
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Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania punlikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne, aktualiza 
cja 2019 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 358 

Embase: 1 766 
Cochrane: 136 
tqcznie: 2 260 

Publikacje wytqczone jako duplikaty oraz 
na podstawie wst^pnej oceny tytuiow 

i streszczeri: 2 250 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

10 

Publikacje wytqczone na podstawie analizy pet- 
nych tekstow: 5 

powod wykluczenia: publikacja nie zawiera wy- 
nikow analizy ekonomicznej dla niwolumabu: 

Ostatecznie do analizy wtqczono publikacji: 
5 

93 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosiych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza ekonomiczna 

11.2.3. Charakterystyka publikacji dotyczqcych analiz ekonomicznych (niwolumab wleczeniu chorych na czerniaka) 

Tabela 51. Publikacje dotyczqce analiz ekonomicznych: niwolumab wleczeniu chorych na czerniaka 
Publikacja Cel Metodyka Zrodta danych Wyniki 

PBS 2015 Celem analizy bylo porowna- 
[71] n ie optaca I nosci e kono micz- 

nej niwolumabu vs iplilmu- 
mabu. 

Analiza koszty-uzytecznosc zostata przeprowa- 
dzona w 10-letnim horyzoncie czasowym. Diu- 
gosc pierwszego cyklu wynosi 9 tygodni, nato- 
miast kolejnych 12 tygodni. Zostata zastosowana 
korekta potowy cyklu. W modelu uwzgl^dniono 
3 stany zdrowotne: brak progresji, progresja i 
zgon. Prawdopodobienstwa przejscia mi^dzy 
stanami dla niwolumabu pochodz^ z ekstrapola- 
cji danych modelem log-logistycznym z badania 
CA209-066, natomiast dla ipilimumabu zostaty 
oszacowane na podstawie ryzyka wzgl^dnego 
(HR), ktory obliczono za pomocq porownania 
posredniego pomi^dzy niwolumabem a ipilimu- 
mabem. 

Linia leczenta: I i II 

Dane dotycz^ce przezycia pochodzq z 
badania CA209-066. 

Wyniki analizy zostaty zaczernione. 

PBS_2 2015 Analiza koszty-uzytecznosc 
[72] zostata przeprowadzona w 

celu porownania optaca I no- 
sci stosowania terapii skoja- 
rzonej niwolumabem i impili- 
mumabuem (niwo+ipi) w 
porownaniu z monoterapiq 
ipilimumabem (ibi), niwolu- 
mabem (niwo) i pembrolizu- 
 mabem (pembro).  

Horyzont czasowy modelu wynosi 10,12 lat, na- 
tomiast cykl modelu to 12 tygodni. Przezycie 
wolne od progresji (PFS) zostalo oszacowane na 
podstawie danych z badania, natomiast przezy- 
cie catkowite obliczono poprzez przeksztalcenie 
PFS z wykorzystaniem ryzyka wzgl^dnego (HR). 

Linia leczenia: wszystkie 

Dane pochodzq z badari CA209-066, 
KM-006, Flaherty 2014, CA209-003, 
CA209-067. 

Technologia Pierwotne zatozenia Wyniki zrewidowane 
QALY 

Niwo + Ipi 3,290 3,290 
Ipi 1,299 1,299 
Niwo 1,995 1,995 
Pembro 2,058 2,058 

Dane dotyczqce kosztow zostaty zaczernione. 

Technologia Analiza determini- 
styczna 

Analiza probabili- 
styczna 

QALY | ICER (£) QALY 1 ICER (£) 
BRAF mutation-negative 
Dacarbazine 1,23 1,23 
Ipilimumab 2,64 Extendedly 

dominated 
2,66 Extendedly 

dominated 
NlWOIumab 4,31 23 583 4,3 23 718 
BRAF mutation- aositive 
Ipilimumab 2,44 2,46 
NlWOIumab 4,27 7 346 4,24 7,422 

NICE 2016 Analiza koszty-efektywnosc 
[53] zostata przeprowadzona w 

celu oceny optaca I nosci sto- 
sowania niwolumabu w 
dwoch subpopulacjach pa- 
cjentow nie poddanych 
wczesniej leczeniu w zalez- 
nosci od wyst^powania mu- 
tacji BRAF. 

Model, skonstruowany dla 40-letniego hory- 
zontu czasowego o dtugosci cyklu trawiqcym ty- 
dzien, uwzgl^dnia 3 stany zdrowotne: przed pro- 
gresji choroby, progresja choroby i zgon. Mode- 
lowanie przeprowadzono z perspektywy Natio- 
nal Health Service i Personal Social Services. 
Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 
3,5% dla kosztow i efektow. W subpopulacji pa- 
cjentow bez mutacji BRAF niwolumab porow- 

Dane dotyczgce efektywnosci klinicz- 
nej niwolumabu pochodzi z badania 
CheckMate 066. Dla komparatorow 
przeprowadzone zostalo porownanie 
posrednie (covariate-adjusted indi- 
rect comparisons) na podstawie da- 
nych z poziomu pacjenta z badah 
CheckMate 066 i MDX010-20. 
Wartosci uzytecznosci pochodzq z ba- 
dania CheckMate 066. 
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Publikacja Metodyka ZrocHa danych Wyniki 
nano z DTIC i ipilimumabem, natomiast w subpo- Dabrafenib 1,69 Terapia zdo- 1,7 Terapia zdo- 
pulacji z mutacjq BRAF komparatorem byly da- minowana minowana 
brafenib, ipilimumab i vemurafenib. Wemurafenib 1,7 Terapia zdo- 1,71 Terapia zdo- 

minowana minowana 
Linia leczenia: I 

SMC 2016 Celem analizy byfo porowna- 
[67] nie oplacalnosci stosowania 

niwolumab w dwoch subpo- 
pulacjach pacjentow z zaa- 
wansowanym czerniakiem w 
zaleznosci od wyst^powania 
mutacji BRAF. 

Analiza koszty-uzytecznosc zostata przeprowa- 
dzona w oparciu o semi-Markov model w 40 let- 
nim horyzoncie czasowym. Dla pacjentow, u kto- 
rych nie wyst^puje mutacja BRAF, niwolumab 
porownywano z ipilimumabem lub dakarbazynq. 
Natomiast dla pacjentow z mutacjq BRAF niwo- 
lumab porownano z ipilimumabem, dabrafeni- 
bem lub wemurafenibem. 

Dane dotyczqce efektywnosci klinicz- 
nej pochodzq z badan: CheckMate 
066, CheckMate 067, CheckMate 037. 
Wartosci uzytecznosci zostaly esty- 
mowane na podstawie wynikow ba- 
dania CheckMate 066. 

Pacjenci bez mutacji BRAF: ICER dla porownah: 
niwolumab vs ipilimumab wynosi 24 483 £/QALY 
ipilimumab vs dakarbazyna = 22 589 £/QALY. 
Pacjenci z mutacjq BRAF: ICER dla porownah: 
niwolumab vs ipilimumab = 17 362 f/QALY, 
niwolumab vs wemurafenib = 4 832 £/QALY 
niwolumab vs dabrafenib = 6 209 £/QALY. 

Linia leczenia: wszystkie 
NKC 2015 Celem analizy jest ocena sku- 
[54] tecznosci i oplacalnosci sto- 

sowania nowych lekow u pa- 
cjentow z nieoperacyjnym 
lub przerzutowym czernia- 
kiem ztosliwym. 

W analizie koszty-uzytecznosc porownywano 7 
nowych lekow: ipilimumab, dabrafenib i wemu- 
rafenib, ktore sg dopuszczone do obrotu w Nor- 
wegii oraz cobimetinib, niwolumab, pembrolizu- 
mab, i trametinib, ktore nie zostafy jeszcze do- 
puszczone do obrotu w Norwegii. Koszty z per- 
spektywy op ieki zdrowotnej, zostaly osza co- 
wane w 2015 roku. Przeprowadzone zostafo dys- 
kontowanie kosztow i efektow na poziomie 4%. 

Dane pochodzq z badah: Robert 2011, 
Maio 2015, Grob 2015 Interwencja Koszt (NOK) QALYs ICER 

Dakarbazyna 161 107 0,88 
Dabrafenib 901 641 1,16 2 689 950 

Wemurafenib 943 589 1,19 2 454 205 
Ipilimumab 956 069 1,36 1 662 160 
Niwolumab 1 063 549 1,70 1 098 111 

Pembrolizumab 1 086 220 1,68 1 150 701 
Niwolumab + Ipili- 

mumab 1 508 862 1,69 1 658 186 
Bohensky 
2015 [7] 

Analiza miafa na celu ocen? 
optacalnosci stosowania ni- 
wolumabu w porownaniu z 
ipilimumabem u pacjentow 
nie poddanych wczesniej- 
szemu leczeniu z zaawanso- 
wanym czerniakiem (BRAF 
wild-type). 

Analizy koszty - efektywnosc przeprowadzono z 
perspektywy australijskiego systemu zdrowia. 
Wykorzystano model Markova z 3 stanami zdro- 
wotnymi - przed progresjq, po progresji i zgon, 
12 tygodniowym cyklem modelu w 10 letnim ho- 
ryzoncie czasowym. Przeprowadzono dyskonto- 
wanie na poziomie 5% dla kosztow i efektow. 

Linia leczenia: 1 

Dane dotyczgce efektywnosci klinicz- 
nej dla ramienia niwolumabu pocho- 
dzq z badania CA209-066. Dane na te- 
mat uzytecznosci pochodzq z badania 
CA209-066. 

Terapia nrwolumabem powoduje zwi^kszenie QALY o 1.3 jednostki. 
Natomiast ICER wynosi -59 311 AUD $/QALY. 

Bohen- 
sky_2 2015 
[8] 

Analiza miafa na celu ocen^ 
oplacalnosci stosowania ni- 
wolumabu w porownaniu z 
ipilimumabem w pierwszej li- 
nii leczenia zaawansowanego 
czerniaka. 

Analiza koszty-efektywnosc zostafa przeprowa- 
dzona w oparciu o model Markova uwzgl^dnia- 
jqcy 3 stany zdrowotne w 10 letnim horyzoncie 
czasu. Pierwszy cykl modelu wynosi 9 tygodni, 
natomiast kolejne 12 tygodni. Przeprowadzono 
dyskontowanie kosztow i efektow na poziomie 
5%. Koszty zostaly oszacowane w 2015 r. 

Linia leczenia: 1 

Badanie CA209066 (Robert 2015), 
MDX010-020 (Hodi 2010) 

QALY: 
ipilimumab 1,21 QALY 
niwolumab 2,51 QALY 
ICER = -43 402 $ AUD/QALY 
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Publikacja Cel Metodyka ZrocHa danych Wyniki 
Jensen Analiza zostala opracowana 
2016 [38] w celu oceny optacalnosci 

stosowania terapii skojarzo- 
nej niwolumab + ipilimumab 
(N+l) w porownaniu do tera- 
pii kombinowanej dabrafenib 
+ trametinib (D+T) u pacjen- 
tow z zaawansowanym czer- 
niakiem z wystqpujqcq muta- 
cjg genu BRAF V600 

Analiza kosztow i korzysci terapii skojarzonej da- 
brafenib + trametinib w porownaniu do terapii 
kombinowanej niwolumab + ipilimumab 
w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawanso- 
wanym czerniakiem zostala przeprowadzona 
z perspektywy ptatnika i spotecznej. Perspek- 
tyw^ pJatnika okreslono jako US Payer bez szcze- 
gotowych inform acji. W mode I u obserwowano 
pacjentow do momentu progresji choroby lub 
zgonu. Koszty zostaly oszacowane w 2015 r. 

Dane dotyczqce efektywnosci klinicz- 
nej pochodzq z bad an Long 2015, 
Checkmate 067. 

Kategoria kosztow N +1 D+T 
Cafkowite koszty $3 558 329 S2 674 321 

Oszacowane koszty/ pacjent 
z odpowiedziq na leczenie $388 745 $282 429 

Oszacowane koszty/ miesiqc 
PFS $22 162 $17 716 

Linia leczenia: I 
Bohensky Analiza miata na celu ocen? 
2016 [9] optacalnosci stosowania ni- 

wolumabu w porownaniu z 
ipilimumabem u pacjentow 
nie poddanych wczesniej- 
szemu leczeniu z zaawanso- 
wanym czerniakiem (BRAF 
wild-type). 

Analiza koszty-efektywnosc zostala przeprowa- 
dzona w oparciu o model Markova uwzgl^dnia- 
jqcy 3 stany zdrowotne (przed progresjq, po pro- 
gresji i zgon) w 10-letnim horyzoncie czasu. 
Pierwszy cykl modelu wynosi 9 tygodni, nato- 
miast kolejne 12 tygodni. Przeprowadzono dys- 
kontowanie na poziomie 5% dla kosztow i efek- 
tow. Analiz? przeprowadzono z perspektywy au- 
stralijskiego systemu zdrowia. Koszty oszaco- 
wano w 2015 r. i przeliczono z dolarow australij- 
skich na dolary amerykahskie wedtug kursu z 
dnia 19 czerwca 2015 r. (A $ 1 = US $ 0,78). 

Badanie CA209066 (Robert 2015); 
badanie MDX010-020 (Modi 2010). 

Niwolumab: 
LY: 3,1 
QALY: 2,5 
Koszt: $ 178 612 /pacjenta 

Ipilimumab: 
LY: 1,5 
QALY: 1,2 
Koszt: $ 138 987 /pacjenta 

Niwolumab vs. ipilimumab: 
ICER: US $ 25 101/LY; $ 30,475/QALY. 

Oh 2017 Celem analizy bylo porowna- 
[57] nie optacalnosci stosowania 

niwolumabu, ipilimumabu i 
terapii skojarzonej niwolu- 
mab + ipilimumab w I linii le- 
czenia u pacjentow z czernia- 
kiem z przerzutami. 

Analiza koszty-efektywnosc zostata przeprowa- 
dzona w oparciu o model Markova uwzglqdnia- 
jqcy 3 stany zdrowia w horyzoncie czasowym 
rownym 175 miesi^cy (dtugosc cyklu — jeden 
miesiqc). Analiz? przeprowadzono z perspektywy 
spotecznej U.S. Koszty przedstawiono w walucie 
USD 2015 i przeprowadzono dyskontowanie na 
poziomie 3%. 

Linia leczenia: I 

Badanie CheckMate-067 Interwencja 

Ipilimumab 
Niwolumab + ipili- 
mumab vs. ipili- 

mumab 
Niwolumab + ipili- 

mumab vs. 
niwolumab 

Koszt cafko- 
wity ($) ICER ($) 

(terapia zdo- 
minowana) 

Kohn 2017 Analiza miafa na celu porow- 
[39] nanie optacalnosci stosowa- 

nia roznych strategii z udzia- 
fem pembrolizumabu, niwo- 
lumabu i ipilimumabu w le- 
czeniu zaawansowanego 
czerniaka (BRAF wild-type). 

Analizy koszty-efektywnosc przeprowadzono w 
oparciu o model Markova, z perspektywy ptat- 
nika publicznego U.S., w dozywotnim horyzoncie 
czasowym. Przeprowadzono dyskontowanie 
kosztow (2016 US $) i efektow zdrowotnych na 
poziomie 3%. 

Badania: CheckMate-066, Check- 
Mate-067, CheckMate-037, KEYNOTE- 
006 i NCT00094653. 

Interwencja Koszt cafko- 
wity ($) 

Chemioterapia 
(dakarbazyna); ipi- 
limumab (druga li- 
nia); niwolumab 

(trzecia linia) 

ICER {$) 

Terapia 
zdomino- 
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Publikacja Metodyka ZrocHa danych Wyniki 
Ipilimumab; niwo- 
lumab (druga linia) 
Pembrolizumab co 
3 tygodnie; ipili- 
mumab (druga II- 

Pembrolizumab co 
2 tygodnie; ipili- 

mumab (druga li- 

IMiwolumab; ipili- 
mumab (druga li- 

Niwolumab + ipili- 
mumab; chemio- 
terapia (druga li- 

Terapia zdo- 
minowana 

Terapia zdo- 
minowana 

Pike 2017 Celem analizy byla ocena 
[58] optacalnosci stosowania 

siedmiu nowych lekow (kobi- 
metynib, dabrafenib, ipilimu- 
mab, niwolumab, pembroli- 
zumab, trametynib i wemu- 
rafenib) w leczeniu pacjen- 
tow z zaawansowanym czer- 
niakiem. 

Analizy koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o probabilistyczny model Markova 
uwzgl^dniajqcy 3 stany zdrowia (brak progresji, 
progresja, zgon) w 10-letnim horyzoncie czaso- 
wym (dtugosc cyklu - jeden miesiqc). Przeprowa- 
dzone zostato dyskontowanie kosztow i efektow 
na poziomte 4%. Analizy przeprowadzono z per- 
spektywy opieki zdrowotnej. Wszystkie koszty 
wyrazono w koronach norweskich 2015 i przeli- 
czono na euro wedlug sredniego kursu w 2015 r. 
(€ 1,00 = Kr 8,9530). 

Badanie Robert 2011; 
badanie Maio 2015; 
badaie Grob 2015; 
badanie Koping-Hoggard 2015. 

Interwencja Koszt (€) 
Dakarbazyna 
Trametynib 

Wemurafenib 
Ipilimumab 

Ipilimumab +da- 
karbazyna 

Pembrolizumab 
Niwolumab + Ipili- 

mumab 
Wemurafenib + 

kobimetynib 
Dabrafenib + tra- 

metynib  

ICER 
(C/QALY) 

Lee 2018 Cell em badania byfo porow- 
[43 ] nanie wynikow analiz ekono- 

micznych przeprowadzonych 
z i bez wykorzystania danych 
dotycz^cych przezycia calko- 
witego (OS) na przyktadzie 
oceny optacalnosci skojarzo- 
nej terapii nivolumabem i ipi- 
limumabem w porownaniu z 

Analizy koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o partitioned survival model oraz model 
Markova, oba uwzgl^dniajqce 3 stany zdrowia 
(brak progresji, progresja, zgon). Nie podano in- 
formacji odnosnie horyzontu czasowego i dtugo- 
sci cyklu. Analizy przeprowadzono z perspektywy 
systemu ochrony zdrowia Wielkiej Brytanii. 
Stopa dyskonta dla kosztow i efektow wynosita 
3,5%. Koszty wyrazono w walucie GBP. 

Badanie CheckMate 067 Koszt (£) ICER 
(E/QALY) 

Wyniki analizy nie uwzglgdniajqcej OS 
Ipilimumab 

Nivolumab + Ipili- 
mumab 

Wyniki analizy uwzgl^dniajqcej OS 
Ipilimumab 
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pilimumabem w monoterapii Nivolumab + Ipili- 131 678 6,74 
u pacjentow z zaawansowa- mumab 
nym czerniakiem w Anglii 

Meng 2018 Celem analizy bytq ocena 
[48] optacalnosci stosowania 

nivolumabu w monoterapii u 
pa cj en tow z zaawansowa- 
nym czerniakiem w porow- 
naniu do ipilimumabu i da- 
karbazyny u pacjentow bez 
mutacji genu BRAF oraz ipili- 
mumabu, dabrafenibu i we- 
murafenibu u pacjentow z 
mutacjq genu BRAF. 

Analiza koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o model Markova uwzgl^dniajqcy 3 
stany zdrowia (brak progresji, progresja, zgon). 
Nie podano informacji odnosnie horyzontu cza- 
sowego, diugosci cyklu i zastosowanych stop 
dyskontowych. Analiz^ przeprowadzono z per- 
spektywy opieki zdrowotnej. Koszty wyrazono w 
GBP 

Badanie CheckMate 066; 
Badanie CheckMate 066; 
Badanie BREAK-3 
Badanie MDX010-020; 
Badanie BRI1V1-3; 
Schadendorf 2015; 
Balch 2001; 
Office for National Statistics (OMS). Na- 
tional Life Tables, England 2011—2013. 
2014; 
Oxford Outcomes. Advanced mela- 
noma resource use and costs in Eu- 
rope: final report. Data on File. 2011; 
Monthly Index of Medical Specialities 
(MIMS). 2016; 
Department of Health. Drugs and 
phamaceutical electronic market infor- 
mation (eMit). 2016; 
Department of Health. NHS reference 
costs 2014-15. 2015; 
National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE). TA268: Melanoma 
(stage III or IV)—ipilimumab: guidance. 
2012; 
Lorigan 2014; 
National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE). TA319: Ipilimumab 
for previously untreated advanced (un- 
resectable or metastatic) melanoma. 
2014 

Interwencja Koszt {£) QALYs 
Inkre- 
men- 
talne 
QALY 

ICER 
{£/QALY) 

Pacjenci BRAF {-) 
Dakarbazyna 25 228 1,23 - 
Ipilimumab 57 158 2,64 1,41 22 589 
Niwolumab 97 898 4,31 1,66 24 483 

Pacjenci BRAF (+) 
Ipilimumab 56 621 2,44 - 
Dabrafenib 71511 1,69 -0,75 Terapia 

zdomino- 
wana 

Wemurafenib 74 001 1,70 -0,74 Terapia 
zdomino- 

wana 
Niwolumab 88 228 4,27 2,56 17 362 

Tarhini Celem badania byla ocena 
2018 [70] optacalnosci stosowania 

schematow leczenia z wyko- 
rzystaniem inhibitorow 
punkto kontrolnych u pa- 
cjentow z czerniakiem bez 
mutacji w genie BRAF 

Analiz^ koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o symulacj^ zdarzeh dysktretnych w 30- 
letnim horyzoncie czasowym (nie podano infor- 
macji odnosnie dtugosci cyklui). Przeprowadzone 
zostato dyskontowanie kosztow i efektow na po- 
ziomie 3%. Analiz^ przeprowadzono z perspek- 
tywy ptatnika zewn^trznego. Wszystkie koszty 
wyrazono w dolarach amerykahskich. 

Badanie CheckMate 067 
Badanie CheckMate 069 ICERvs 

1L anty- 
CTLA-4 
2L anty- 
PD-1 

ICER vs 
!L anty- 
PD-1 
21 anty- 
CTLA-4 

ICERvs 
1L anty- 
PD-1 + 
anty- 
CTLA-4 
2LCHT 

ICER vs 
1L anty- 
PD-1 + 
anty- 
CTLA-4 
2L anty- 
PD-1 
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Publikacja Metodyka ZrocHa danych Wyniki 
1L anty- 
CTLA-4 
2L anty- 
PD-1 
31 
CHT/OP 

Terapia 

2 739$ 
(terapia 

mniej 

48 802$ 
(terapia 

mniej 
" zdomino- 

wana 
kosz- 

towna. 
kosz- 

towna. 
mniej sku- 

teczna) 
mniej sku- 

teczna) 
!L anty- 
PD-1 
2L anty- 
CTLA-4 
3L 
CHT/OP 

Terapia 
domi- 
nujqca 

- 

30 955$ 
(terapia 
mniej 
kosz- 

towna. 

141 213$ 
(terapia 
mniej 
kosz- 

towna. 
mniej sku- 

teczna) 
mniej sku- 

teczna) 
11 anty- 2 739$ 30 955$ 
PD-1 + (terapia (terapia 
anty- bardziej bardziej Terapia 
CTLA-4 kosz- kosz- domi- 
2LCHT towna. towna. nujqca 
3L bardziej bardziej 
CHT/OP skuteczna) skuteczna) 
11 anty- 
PD-1 + 
anty- 
CTLA-4 
2L anty- 
PD-1 
31 
CHT/OP 

48 802$ 
(terapia 

141213$ 
(terapia 

bardziej 
kosz- 

bardziej 
kosz- 

Terapia 
zdomino- 

towna, 
bardziej 

towna, 
bardziej 

wana 

skuteczna) skuteczna) 
CHT; chemioterapia; OP: opieka paliatywna; 11: pierwsza linia le- 
czenia; 2L: druga linia leczenia; 31: trzecia linia leczenia 

Gibson Celem pracy byto porowna- 
2019 [27] nie wynikow uzyskanych za 

pomocq roznych struktur 
modeli w ramach oceny 
optacalnosci stosowania 
kombinacji niwolumab + ipili- 
mumab w porownaniu z ipili- 
mumabem w monoterapii u 
pacjentow z czerniakiem w 
IV stopniu zaawansowania. 

Analiz? koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o patient level simulation model (5 sta- 
now zdrowia: brak progresji, brak odpowiedzi na 
leczenie, wst^pna odpowiedz immunologiczna, 
trwata odpowiedz immunologiczna, progresja po 
odpowiedzi), partitioned survival model (5 sta- 
now zdrowia: bez progresji i odpowiedzi na le- 
czenie, bez progresji z odpowiedziq na leczenie, 
progresja, progresja po odpowiedzi immunolo- 
gicznej, zgon)oraz model Markova (6 stanow 
zdrowia: brak progresji, brak odpowiedzi na le- 
czenie, wst^pna odpowiedz immunologiczna. 

Badanie CheckMate 067 
Beusterien 2009 

Interwen- Model Model Model Model Model 
cja 1 2 3 4 5 

Koszt (£) 

Nivolumab 110 519 106 504 106 504 108 126 
+ Ipilimu- 930 523 

mab 
Ipilimumab 79 859 78 874 78 874 63 173 88 09 

Roznica 30 660 27 630 27 630 46 757 38 513 
QALYs 
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Publikacja Metodyka ZrocHa danych Wyniki 
trwafa odpowtedz immunologiczna, progresja po Nivolumab 4,28 4,61 4,61 3,40 9,93 
odpowiedzi, zgon). Analiz^ przeprowadono w + Ipilimu- 
dozywotnim horyzoncie czasowym (dlugosc cy- mab 
klu — 1 miesiqc) przyjmujqc perspektyw^ NHS. Ipilimumab 2,12 2,18 2,18 2,44 3,98 
Zastosowano stopy dyskonta na poziomie 3,5% Roznica 2,16 2,43 2,43 0,96 5,95 
zarowno dla kosztow, jak i dla efektow. Koszty ICER 14 11 11 487 6 
wyrazono w GBP. (E/QALY)* 194,44 370,37 370,37 05,21 472,77 

* obliczenia wfasne 

Interwen- 
cja 

Koszt 
(CAD) 

Inkre- 
men- 
talny 
koszt 
(CAD 

QA- 
LYs 

In- 
kre- 

men- 
talne 
QALY 

ICER 
(CAD/QALY) 

NIVO+IPI 289 085 - 4,05 
Niwolu- 

mab 
262 271 26 814 3,48 0,569 47 119 

Ipilimu- 
mab 

139 529 149 556 1,81 2,241 66 750 

Pembroli- 
zumab 

(czas le- 
czenia 
max. 2 
lata) 

154 317 134 768 2,47 1,577 85 436 

Pembroli- 
zumab 

(leczenie 
do pro- 
gresji) 

335 634 -46 549 2,47 1,584 Terapia 
zdomino- 

wana 

Quon 2019 Celem badania bytq ocena 
[60] op+acalnosci stosowania Ni- 

wolumabu w skojarzeniu z 
Ipilimumabem w leczeniu 1. 
linii u chorych z zaawanso- 
wanym czerniakiem, w po- 
rownaniu z niwolumabem i 
ipilimumabem stosowanymi 
w monoterapii oraz pembro- 
lizumabem 

Analiz^ koszty-uzytecznosc przeprowadzono w 
oparciu o partitioned-survival model uwzgl^d- 
niajqcy 3 stany zdrowia (brak progresji, progre- 
sja, zgon) w 20-letnim horyzoncie czasowym 
(d)ugosc cyklu - jeden tydzien). Przeprowadzone 
zostalo dyskontowanie kosztow i efektow na po- 
ziomie 5%. Analiz^ przeprowadzono z perspek- 
tywy kanadyjskiego systemu publicznej opieki 
zdrowotnej. Wszystkie koszty wyrazono w dola- 
rach kanadyjskich. 

Badanie CheckMate 067 
Badanie KEYNOTE-006 
Badanie KEYNOTE-002 
Badanie MELODY 
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11.3. Wyszukiwanie uzytecznosci 

11.3.1. Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabeiach (Tabela 52 Tabela 53 Tabela 54 Tabela 55) przedstawiono strategie wyszukiwania uzy- 
tecznosci stanow zdrowia uwzgl^dnionych w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych 
bazach. 

W przeglgdzie systematycznym uzytecznosci wyszukiwano publikacji dost^pnych w postaci petnych tekstow za- 
wierajgcych uzytecznosci u chorych na czerniaka przed progresjg choroby i po progresji choroby (stany w modelu 
to; choroba przed progresjg choroba po progresji zgon). Nie zaw^zano wyszukiwania do linii leczenia ani do lo- 
kalizacji czerniaka (wytgczono publikacje zawierajgce uzytecznosci wyznaczone jedynie w szczegofowych lokali- 
zacjach np. w gatce ocznej). 

Diagram 3 (str. 103) przedstawia zapis wynikow wyszukiwania uzytecznosci. Ostatecznie odnaleziono 15 publi- 
kacji ktorych opis przedstawia Tabela 56 (str. 104). 

Tabela 52. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline przez PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#6 

Search (((("MelanomaM[Mesh]} OR melanoma[Tltle/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] OR TTO[tiab] OR "time 

tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro 
qol"[tiab] 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] OR TTO[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]) 
33 733 

#4 Search (("Melanoma"[Mesh]} OR melanoma[Title/Abstract]) OR melanoma*[Title/Abstract] 109 312 

#3 Search melanoma*[Title/Abstract] 94 775 

#2 Search melanoma[Title/Abstract] 90 569 

#1 Search "Melanoma"[]Vlesh] 80 447 
Wyszukiwa nie przeprowadzono 21.09.2016 r. 

Tabela 53. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Embase 

LP- Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#6 #4 AND #5 1 608 

#5 
'utility'iab ti OR "utilities'iab ti OR 'quality of well-being'iab ti OR 'qol'iab ti OR 'standard gam- 

ble'rab ti OR 'time trade-offhab ti OR 'tto'iab ti OR 'time tradeoffhab ti OR 'hui'iab ti OR 'huil'rab 
ti OR ,hui2,:ab ti OR 'huiS'rab ti OR 'euroqol'iab ti OR 'euro qol'iab ti OR 'eqSd'iab ti OR 'eq Sdhab 

ti AND [embase]/lim 

188 877 

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

#3 melanoma*:ab ti AND [embase]/lim 96 206 

#2 'melanomahab ti AND [embase]/lim 92 188 

#1 'melanoma'/exp AND [embase]/IIm 95 185 
Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 r. 
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Tabeia 54. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Cocnrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1227 

#2 melanomarti ab 2 238 

#3 melanoma^ti ab 2 264 

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

#5 utility:ti ab 7140 

#6 utilities:ti ab 454 

it! utility*:ti ab 7 142 

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

#9 QoLrti 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 huirti ab 68 

#15 huilrtl ab 0 

#16 hui2:tl ab 13 

#17 hui3:tl ab 49 

#18 euroqohti ab 950 

#19 "euro qor'iti ab 33 

#20 "eq5d":ti ab 153 

#21 "eq 5d":tl ab 1 204 

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

#23 #4 and #22 43 
Wyszukiwa nie przeprowadzono 16.02.2016 r. 

Tabeia 55. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania   —— - PQ 
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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11.3.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono aiagram opisujgcy wyniKi wyszukiwania uzytecznosci. 

Diagram 3. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 94 

Embase: 1 608 
Cochrane: 43 

CRD: 22 
tqcznie: 1 767 

Publikacje wytqczone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen; 

liczba duplikatow: 117 
nieadekwatna populacja, brak uzytecznosci dla 

stanow przyj^tych w modelu: 1582 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

68 

Publikacje wytqczone na podstawie analizy pet- 
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 wtqczono publikacji: 
16 
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11.3.3. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wtqczonych do przegl^du 

Tabela 56. Publikacje dotyczqce uzytecznosci wiqczone do przeglqdu systematycznego 
Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 

Askew 2011 [4] Oszacowanie jakosci zycia zwiqza- Analiza jakosci zycia pacjentow z czerniakiem 273 badanych w tym 75 w trakcie lecze- 0 91 dla stadium l/ll 
nej ze zdrowiem poprzez kwest i et- w trakcie leczenia oraz b^dqcych pod obserwa- nia oraz 198 pod obserwacjq. 0 85 dla stadium III 
na riusz EQ-5D u chorych na czer- cjq. Uzyto modelu regresji oszacowanego Me- 98% rasy biatej 58% m^zczyzni sredni 0 86 dla stadium IV 
niaka w USA przy uzyciu danych todq Najmniejszych Kwadratow (OLS) oraz Me- wiek 52 lata. 
z Melanoma and Skin Center w Ho- todq Najmniejszych Odchyleh Bezwzgl^dnych Kraj przeprowadzenia badania: Stany 
uston Texas. z Cenzurowaniem (CLAD). Zjednoczone. 

Batty 2012 Oszacowanie jakosci zycia zwiqza- Przeprowadzono badanie kliniczne MDX010-20 Chorzy na zaawansowanego czerniaka Dla progresji choroby: 
[5] nych ze zdrowiem pacjentow z zaa- wsrod pacjentow z zaawansowanym czernia- co najmniej 1. wczesniejsza linia lecze- przed progresjq: 0 801 (EORTC-8D); 0 640 (SF-6D); 0 80 

wansowanym czerniakiem otrzyma- kiem. nia; (Vignette); 
nych przy pomocy kwestionariusza Metoda loterii {standard gamble) pomiaru uzy- 599 badanych dla kwestionariusza SF-36 po progresji: 0 763 (EORTC-8D); 0 619 (SF-6D); 0 52 (Vi- 
SF-36v2 {SF-6D) EORTC QLQ-C30 tecznosci dla SF-36 metoda handlowania ilosciq 616 badanych dla kwestionariusza gnette); 
(EORTC-SD) oraz metody Vignette czasu (time trade-off) pomiaru uzytecznosci dla EORTC QLQ-C30. Dla czasu przed smierciq [dni]: 
[Beusterien vignettes). EORTC QLQ-C30. Do modelowania wartosci uzy- Kraj przeprowadzenia badania: Anglia. >=180: 0 826 (EORTC-8D); 0 655 (SF-6D) 

tecznosci dla kazdego ze stanow zdrowia uzyto 120-179: 0 763 (EORTC-8D); 0 608 (SF-6D) 
metody Bayesowskiej. Dla metody Vignette: 140 badanych. 90-119: 0 742 (EORTC-8D); 0 598 (SF-6D) 

Kraj przeprowadzenia badania: Anglia 60-89: 0 716 (EORTC-SD); 0 572 (SF-6D) 
Australia. 30-59: 0 661 (EORTC-SD); 0 538(SF-6D) 

<30: 0 608 (EORTC-8D); 0 505 (SF-6D) 
Beusterien 2009 Oszacowanie jakosci zycia zwi^za- Analiza przekrojowa pacjentow z zaawansowa- 140 badanych chorych na czerniaka. Dla obu krajow: 
[6] nej ze zdrowiem pacjentow z zaa- nym czerniakiem. Do pomiaru uzytecznosci wy- Kraj przeprowadzenia badania: Anglia 0 88 dla czQsciowej odpowiedzi 

wansowanym czerniakiem w odnie- korzystano metody loterii (standard gamble). (77) Australia (63). 0 80 dla stabilnej choroby 
sieniu do odpowiedzi na leczenie 48% m^zczyzni sredni wiek 45 lat. 0 52 dla progresji choroby 
oraz toksycznosci dla 13 stanow 0 52 dla najlepszego leczenia wspomagajqeego 
zdrowia. Dla Australii: 

0 91 dla cz^sciowej odpowiedzi 
0 83 dla stabilnej choroby 
0 47 dla progresji choroby 
0 46 dla najlepszego leczenia wspomagajqeego 
Dla Anglii: 
0 85 dla cz^sciowej odpowiedzi 
0 77 dla stabilnej choroby 
0 59 dla progresji choroby 
0 59 dla najlepszego leczenia wspomagajqeego 

Coleman King Oszacowanie jakosci zycia zwi^za- Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano metody 163 badanych chorych na czerniaka Srednie dla nowej i ustalonej diagnozy i^cznie: 
2011 [18] ne] ze zdrowiem w odniesieniu handlowania ilosciq czasu trade-off) oraz 99% rasy biatej 55% kobiety sredni 0 926 dla stadium 1 

do stanu choroby u osob z czernia- komputerowy generator uzytecznosci. wiek 51 lat. 0 915 dla stadium II 
kiem dla ustalonej i nowej dia- Kraj przeprowadzenia badania: Stany 0 720 dla stadium III 

Zjednoczone. 0 580 dla stadium IV 

104 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza ekonomiczna 

Puhlikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 
gnozy. Dane pochodzq z Emory Pig- 
mented Lesion and Oncology Cli- 
nics. 

Srednie dla nowej diagnozy: 
0 904 dla stadium 1 
0 956 dla stadium II 
0 534 dla stadium III 
0 693 dla stadium IV 
Srednie dla ustalonej diagnozy: 
0 931 dla stadium 1 
0 900 dla stadium II 
0 908 dla stadium III 
0 527 dla stadium IV 

Cormier 2007 
[19] 

Oszacowanie korzysci leczenia z wy- 
korzystaniem HDI (interferon alfa) 
pacjentow z czerniakiem w stadium 
III. 

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie 
pochodzq z badania Kilbridge 2001. 
Stworzony zostaf model Markowa w celu symu- 
lacji historii przebiegu choroby dla pacjentow 

804 chorych na czerniaka w stadium III. 
Wiek pacjentow 50 lat. 

0 56 ogolnie dla stadium III 
0 31 dla stadium IMA 
0 51 dla stadium IMB 
0 6 dla stadium IIIC 

z czerniakiem w stadium I 
z i bez zastosowania HDI. 

i obliczenia wynikow 

Crott2004(1) Przeglqd i porownanie kosztow 
[22] i wynikow zdrowotnych p+ynqcych 

z zastosowania Interferonu a If a 
(IFN) u pacjentow z czerniakiem po- 
chodzqcych z publikacji w latach 
1995-2002. 

Analizy koszty-uzytecznosc zidentyfikowane 
przeglqdzie: 
{Cole 1996) uzytecznosci obliczone zostafy 
na podstawie danych testowych z 95% przedzia- 
fem ufnosci; 
(Kilbridge 2001) uzytecznosci wyznaczone me- 
todq loterii {standard gamble); 
{Crott 1999) uzytecznosci wyznaczone metodq 
handlowania czasem {time trade-off); 
{Brown 2001) wizualna metoda analogowa wy- 
znaczania jakosci zycia dla trzech sfer: zatrosz- 
czenie si§ o siebie nastroj stan fizyczny. 
Analizy koszty-efektywnosc zidentyfikowane 
w przeglqdzie: 
[Hillner 1997 1998) uzytecznosci wyznaczone ar- 
bitral nie przez ekspertow zgodne z zaobserwo- 
wanymi empirycznie przez Goodwin 1988 
i Weeks 1994) 
{Messori 1997) wartosci uzytecznosci nie pod an e 
porownane zostaty roznice dotyczqce przetrwa- 
nia w oparciu o AUC; 
{Gonzalez-Larriba 2000) uzytecznosci nie podane 
stany zdrowia analogiczne jak w Hillner 1997; 
{Lafuma 2004) uzytecznosci oparte na Cole 
1996. 

(Cole) pacjenci chorzy na czerniaka le- 
czeni przy uzyciu IFN; 
(Kilbridge) 107 pacjentow chorych na 
czerniaka w stadium I rasy biaiej sredni 
wiek 50 I at 50% m^zczyzni; 
(Crott) 104 pacjentow chorych na czer- 
niaka Quebec Kanada; 
(Brown) pacjenci chorzy na czerniaka le- 
czeni przy uzyciu IFN; 

(Hillner) pacjenci chorzy na czerniaka le- 
czeni przy uzyciu IFN; 
(Messori) pacjenci chorzy na czerniaka 
leczeni przy uzyciu IFN; 
(Gonzalez-Larriba) pacjenci chorzy na 
czerniaka leczeni przy uzyciu IFN Hisz- 
pania; 
(Lafuma) Chorzy na czerniaka w sta- 
dium MA/B Francja. 

(Cole) 
0 9 0 5 dla toksycznosci 
0 4 0 5 dla nawrotu choroby; 
(Kilbridge) 
0 9 dla teriapii IFN 
0 7 dla nawrotu choroby; 
(Crott) 
0 52 dla terapii IFN 
0 23 dla nawrotu choroby; 
(Brown) wartosci uzytecznosci nie podane duze wahania 
wartosci uzytecznosci dla tego samego stanu zdrowia. 

{Hillner) 
0 7 wprowadzenie IFN 
0 8 w trakcie leczeni a IFN 
0 5 nawrot choroby; 
(Messori) wartosci uzytecznosci nie podane; 
{Gonzalez-Larriba) wartosci uzytecznosci nie podane 
stany zdrowia analogiczne jak w Hillner 1997; 
{Lafuma) 
0 8 dla toksycznosci 
0 5 dla nawrotu choroby. 
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Puhlikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 
Crott 2004(2) 
[21] 

Oszacowanie jakosci zycia zwiqza- 
nej ze zdrowiem pacjentow chorych 
na czerniaka w stadium II i III leczo- 
nych z wykorzystaniem HDI (inter- 
feron alfa). 

Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano metod^ 
handlowania ilosciq czasu (time trade-off). Stwo- 
rzony zostaf model Markowa w celu oszacowa- 
nia przezycia pacjentow przez 35 lat. 

Badanie populacyjne na 104 osobach. 
Kraj przeprowadzenia badania: Kanada 
(Quebec). 

0 52 podczas leczenia interferonem 
0 23 w przypadku nawrotu choroby 
1 dla braku nawrotow 

Curl 2014 
[23] 

Oszacowanie i porownanie kosztu 
i jakosci zycia zwiqzanej ze zdro- 
wiem pacjentow z czerniakiem dla 
3 terapii leczenia czerniaka z muta- 
cjq BRAF+ (dakarbazyna wemurafe- 
nib wemurafenib + ipilimumab). 

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzg 
z wczesniejszych badah (Beusterien 2009] gdzie 
otrzymane zostafy metodq loterii (standard 
gamble). 
Przeprowadzona zostata analiza koszty-uzytecz- 
nosc poprzez zastosowanie modelu drzewa de- 
cyzyjnego w celu porownania terapii. 

Populacja nie leczonych wczesniej cho- 
rych na czerniaka nieoperowalnego lub 
z mutacji BRAF+ (dane dla wemurafe- 
nibu i ipilimumabu pochodzg z badania 
kltnicznego 3 fazy dla dakarbazyny z ba- 
dania klinicznego 2 fazy). 

0 88 dla czisciowej odpowiedzi na leczenie 
0 8 dla stabilnego stanu choroby 
0 52 dla progresywnej choroby 
0 46 dla trzeciej linii (3fd-line salvage) 

Delea 2015 
[24] 

Oszacowanie i porownanie efek- 
tywnosci 3 terapii pierwszego rzutu 
(dabrafenib dakarbazyna wemura- 
fenib) chorych na czerniaka z muta- 
cjq BRAF V600. 

Uzytecznosci pochodzq z niepublikowanych wy- 
nikow badania BREAK-3 otrzymanych za po- 
mocy kwestionariusza EO-5D. 
Stworzono model w oparciu o analiz^ przezycia 
(portionedsurvival model) dla trzech stanow 
zdrowia: choroba bez progresji choroba z pro- 
gresji smierc. 

Analiza oparto o wyniki badah klinicz- 
nych 3 fazy. Chorzy na czerniaka z muta- 
cji BRAF V600. 
Kraj przeprowadzenia badania; Kanada. 

(brak danych dla wemurafenib w badaniu przyj^to 
ze uzytecznosc dla wemurafenibu jest rowna uzyteczno- 
sci dla dabrafenibu) 

Choroba bez progresji vs pefne zdrowie: 
0 233 (dabrafenib) 0 250 (dakarbazyna) 0 233 (wemura- 
fenib); 
Progresja choroby vs brak progresji: 
0 090 (dabrafenib) 0 073 (dakarbazyna) 0 090 (wemu- 
rafenib) 

Hatswell 2014 
[31] 

Oszacowanie i porownanie jakosci 
zycia zwiqzanych ze zdrowiem pa- 
cjentow z zaawansowanym lub 
przerzutowym czerniakiem otrzy- 
manych przy pomocy kwestionariu- 
sza SF-36v2 {SF-6D) oraz EORTC 
QLQ-C30 {EORTC-8D). Sprawdzenie 
poprawnosci modelowania uzytecz- 
nosci stanu zdrowia opartego 
na progresji w porownaniu do mo- 
delowania opartego na czasie 
do smierci. 

Przeprowadzono badanie kliniczne MDX010-20 
wsrod pacjentow z zaawansowanym lub przerzu- 
towym czerniakiem. Do pomiaru uzytecznosci 
wykorzystano metodi loterii (SF-36) oraz han- 
dlowania ilosciq czasu (EORTC QLQ.-C30). Do mo- 
delowania wartosci uzytecznosci dla kazdego 
ze stanow zdrowia uzyto nieparametrycznej me- 
tody Bayesowskiej. Stworzono modele Uogolnio- 
nych Rownah Szacunkowych (GEE) do predykcji 
uzytecznosci w oparciu o progresji choroby 
i czas do smierci. 

Chorzy na zaawansowanego czerniaka 
w stadium III i IV co najmniej 1. wcze- 
sniejsza linia leczenia. 
Dla kwestionariusza: SF-36 611 bada- 
nych EORTC QLQ-C30 350 badanych. 
Kraj przeprowadzenia badania: Anglia. 

Obserwowane wartosci 
Model dla progresji choroby: 
Przed progresjcj: 0 813 (EORTC-8D); 0 648 {SF-6D) 
Po progresji: 0 776 {EORTC-8D); 0 626 {SF-6D) 

Model dla czasu przed smierciq [dni]: 
>=180: 0 840 (EORTC-SD); 0 672 (SF-6D) 
120-179: 0 767 (EORTC-8D); 0 610 (SF-6D) 
90-119: 0 756 (EORTC-8D); 0 600 (SF-6D) 
60-89: 0 723 (EORTC-SD); 0 574 (SF-6D) 
30-59: 0 670 (EORTC-SD); 0 541 (SF-6D) 
<30: 0 651 (EORTC-SD); 0 531 (SF-6D) 
Model dla progresji i czasu przed smierciq [dni]: 
Przed progresjq 
>=180: 0 848 (E0RTC-8D); 0;677 (SF-6D) 
120-179: 0 777 (E0RTC-8D); 0 615 (SF-6D) 
90-119: 0 759 (E0RTC-8D); 0 591 (SF-6D) 
60-89: 0 737 {E0RTC-8D); 0 588 (SF-6D) 
30-59: 0 690 {E0RTC-8D); 0 554 (SF-6D) 
<30: 0 629 {EORTC-8D); 0 518 (SF-6D) 
Po progresji  
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Publikacja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 
>=180: 0 820 (E0RTC-8D); 0 661 (SF-6D) 
120-179: 0 742 (EORTC-SD); 0 595 {SF-6D) 
90-119: 0 750 (E0RTC-8D); 0 623 (SF-6D) 
60-89: 0 693 {EORTC-8D); 0 547 (SF-6D) 
30-59: 0 643 {E0RTC-8D); 0 521 (SF-6D) 
<30: 0 675 {E0RTC-8D); 0 547 (SF-6D) 

Przewidywane wartosci 
Model dla progresji choroby: 
Przed progresjq: 0 803 (EORTC-SD); 0 642 {SF-6D) 
Po progresji: 0 755 (E0RTC-8D); 0 612 (SF-6D) 
Model dla czasu przed smierciq [dni]: 
>=180: 0 831 (E0RTC-8D); 0 667 (SF-6D) 
120-179: 0 771 (E0RTC-8D); 0 616 (SF-6D) 
90-119: 0 763 (E0RTC-8D); 0 613 (SF-6D) 
60-89: 0 720 {E0RTC-8D); 0 585 (SF-6D) 
30-59: 0 679 (EORTC-SD); 0 557 (SF-6D) 
<30: 0 653 (EORTC-SD); 0 544 (SF-6D) 
Model dla progresji i czasu przed smierciq [dni]: 
Przed progresji 
>=180: 0 837 (E0RTC-8D); 0 670 (SF-6D) 
120-179: 0 779 (EORTC-SD); 0 620 (SF-6D) 
90-119; 0 772 (E0RTC-8D); 0 613 (SF-6D) 
60-89: 0 731 (EORTC-SD); 0 585 (SF-6D) 
30-59: 0 695 (EORTC-SD); 0 557 (SF-6D) 
<30: 0 672 (EORTC-SD); 0 544 (SF-6D) 
Po progresji 
>=180: 0 808 (EORTC-8D); 0 654 (SF-6D) 
120-179: 0 749 (EORTC-8D); 0 614 (SF-6D) 
90-119: 0 743 (EORTC-8D); 0 613 (SF-6D) 
60-89: 0 702 (EORTC-SD); 0 585 (SF-6D) 
30-59: 0 665 (EORTC-SD); 0 507 (SF-6D) 
 <30: 0 642 (EORTC-8D); 0 534 (SF-6D)  

Hillner 1997 Oszacowanie korzysci i kosztow za- Uzytecznosci uzyte w analizie zostaly ustalone Chorzy na czerniaka bez przerzutow 1 zdrowie bez leczenia 
[33] stosowania Interferonu alfa-2b arbitral nie przez ekspertow i sq zgodne z zaob- w srednim wieku 50 lat leczeni terapiq 0 7 wprowadzenie IFN 

(IFN) w terapii leczenia chorych serwowanymi empirycznie przez Goodwin 1988 z wykorzystaniem Interferonu alfa-2b 0 8 w trakcie leczenia IFN 
na czerniaka w porownaniu z nie le- i Weeks 1994. (IFN). 0 5 nawrot choroby 
czeniem Interferonem. Stworzono model Markowa w celu oszacowania 

prawdopodobienstwa nawrotu choroby lub 
smierci dla czterech stanowzdrowia: leczenie in- 
dukcyjne leczenie podtrzymujqce nawrot cho- 
roby brak objawow choroby (bez leczenia). 
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Puhlikarja Cel Metodyka Populacja Wyniki (uzytecznosci) 
Hillner 1998 
[32] 

Oszacowanie korzysci i kosztow za- 
stosowania Interferonu alfa-2b 
(IFN) wterapii leczenia chorych na 
czerntaka w porownaniu z nie le- 
czeniem Interferonem. 

Uzytecznosci uzyte w analtzie zostaly ustalone 
arbitral nie przez ekspertow i sq zgodne z zaob- 
serwowanymi empirycznie przez przez Goodwin 
1988 i Weeks 1994. 
Stworzono model Markowa w celu oszacowania 
prawdopodobiehstwa nawrotu choroby lub 
smierci dla czterech stanow zdrowia: leczenie in- 
dukcyjne leczenie podtrzymujqce nawrot cho- 
roby brak objawow choroby (bez leczenia). 

287 nowo zdiagnozowanych pacjentow 
chorych na czerniaka w srednim wieku 
50 lat podzielonych na grupy: leczo- 
nych terapiq z wykorzystaniem Interfe- 
ronu alfa-2b (IFN) oraz obserwacyjnq. 

1 zdrowte bez leczenia 
0 7 zdrowie wprowadzenie IFN 
OSzdrowie w trakcie leczenia IFN 
0 5 nawrot choroby 

Long 2016 [44] Oszacowanie jakosci zycia zwiqza- 
nej ze zdrowiem pacjentow leczo- 
nych niwolumabem lub dakarba- 
zynq poprzez kwestionariusze EO- 
5D 31 VAS i EORTC QLQ-C30. 

Uzytecznosci pochodzq z badania CheckMate 
066 w ktorym skutecznosc leczenia niwoluma- 
bem porownywano z terapiq dakarbazynq. Ja- 
kosc zycia badano przed rozpoczqciem leczenia 
co 6 tygodni terapii oraz podczas pierwszej i dru- 
giej wizyty po zakonczeniu terapii. 

418 pacjentow uczestniczqcych w bada- 
niu CheckMate 066 z Europy Izraela 
Australii Kanady i Ameryki Poludnio- 
wej. 

Uzytecznosci przed rozpoczqciem leczenia: 
0 778 (niwolumab) 
0 771 (dakarbazyna) 
Zmiana uzytecznosci w porownaniu do wartosci podsta- 
wowych: 
0 04 (niwolumab) 
0 027 (dakarbazyna) 

Mooney 1997 
[49] 

Oszacowanie kosztow i zyskow 
przeprowadzania rentgenogramu 
klatki piersiowej u pacjentow 
z czerniakiem z nawrotami. 

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzq 
z literatury medycznej. 
Stworzony zostal model Markowa do prognozo- 
wania liczby pacjentow w roznych stadiach cho- 
roby. 

38 300 chorych na czerniaka w Stanach 
Zjednoczonych w 1996 roku. 
Wiek ponizej 75 lat 53% mqzczyzni 
100% rasy biaiej. 

0 9 dla pacjentow z wycofaniem choroby 
0 5 dla pacjentow z progresjq choroby 

Shih 2015 
[68] 

Oszacowanie i porownanie kosztu 
i jakosci zycia zwiqzanej ze zdro- 
wiem pacjentow z czerniakiem dla 
3 terapii leczenia czerniaka z muta- 
cjq BRAFV600E (dabrafenib wemura- 
fenib dakarbazyna). 

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzq 
ze wczesniejszych badan. 
Stworzony zosta) model Markowa do porowna- 
nia kosztow i efektywnosci dla kazdej terapii. 

Pacjenci z czerniakiem w stadium III i IV 
z mutacjq BRAFV600E. 
675 badanych dla porownania wemura- 
fenib (337) - dakarbazyna (338); 250 ba- 
danych dla porownania dabrafenib 
(187) - dakarbazyna (63). 
Pacjenci pochodzili z 12 krajow (Europa 
poinocna Ameryka Australia). 

Choroba stabilna: 
0 69 (dakarbazyna) 
0 79 (dabrafenib) 
0 73 (wemurafenib) 
Progresja choroby: 
0 45 (dakarbazyna) 
0 52 (dabrafenib) 
0 49 (wemurafenib) 

Tromme 2014 
[73] 

Oszacowanie jakosci zycia zwiqza- 
nej ze zdrowiem oraz wag nie- 
sprawnosci pacjentow chorych 
na czerniaka poprzez kwestionariu- 
sze EQ-5D-5L VAS i FACT-M. 

Analiza badajqca pacjentow podzielonych na 8 
grup w zaleznosci od stanu choroby (4) i czasu 
od leczenia (2). Wyniki kwestionariusza 51 zo- 
staly transformowane na 31 przy uzyciu funkcji 
przejscia nastqpnie na wartosci uzytecznosci 
przy pomocy danych dotyczqcych preferencji do- 
rosiych mieszkahcow Belgii. 

395 pacjentow chorych na czerniaka. 68 
w stadium 0/IA-T 98 w stadium 0/IA-R 
33 w stadium IB/II-T 76 w stadium IB/II- 
R 15 w stadium lll-T 50 w stadium lll-R 
41 w stadium IV-T 14 w stadium IV-R; 
(T - treatment R - remission). 
Sredni wiek 52.6 0.74% mqzczyzni. 
Kraj przeprowadzenta badania: Belgia. 

Srednie wartosci 
0 687 dla stadium 0/IA-T 
0 809 dla stadium 0/IA-R 
0 579 dla stadium IB/II-T 
0 802 dla stadium IB/II-R 
0 535 dla stadium lll-T 
0 703 dla stadium lll-R 
0 583 dla stadium IV-T 
0 796 dla stadium IV-R 
0 719 ogolnie  
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11.4. Koszty 

11.4.1. Koszty jednostkowe produktow stosowanych w chemioterapii i programach lekowych 

Tabela 57. Koszty refundacji 1 mg produktow leczniczych na podstawie Obwieszczenia MZ 

Nazwa 

substancji 
Nazwa postac dawka leku opakowanie 

Urz^dowa 
cena zbytu 
[PIN] 

Cena hurtowa 
[PIN] 

Limit refundacji 
[PLN]* 

Poziom odpiat- Limit refundacji / 
nosci 1 mg [PLN] 

Programy lekowe 
Wemurafenib Zelboraf tabl. powl. 240 mg 56 tab), powl. 6761 88 7099 97 7099 97 bezplatny 0 5283 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 50 mg 28 kaps. 4668 25 4901 66 4901 66 bezptatny 3 5012 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 50 mg 120 kaps. 20006 77 21007 11 21007 11 bezplatny 3 5012 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 75 mg 28 kaps 7002 37 7352 49 7352 49 bezplatny 3 5012 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 75 mg 120 kaps. 30010 15 31510 66 31510 66 bezplatny 3 5012 
Kobimetynib Cotellic tabl. powl. 20 mg 63 szt. 21985 63 23084 91 23084 91 bezptatny 18 3214 

Trametinibum Mekinist tabl. powl. 0 5 mg 30 tabl. (but.) 6237 00 6548 85 6548 85 bezptatny 436 59 
Trametinibum Mekinist tabl. powl. 2 mg 30 tabl. (but.) 24948 00 26195 40 26195 40 bezplatny 436 59 

Pembrolizumab Keytruda koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 25 
mg/ml 1 fiol. 4 ml 

16 094 79 16 899 53 16899 53 bezptatny 168 995 

Pembrolizumab Keytruda proszek do sporz^dzania koncentratu roztworu do in- 
fuzji 50 mg 1 fiol. 

8 047 39 8 449 76 8449 76 bezplatny 168 995 

Chemioterapia 

Dacarbazyna Detimedac 100 mg proszek do sporz^dzania roztworu do 
wstrzykiwan lub infuzji 100 mg 10 fiol.po 100 mg 15120 158 76 158 76 bezplatny 0 159 

Dacarbazyna Detimedac 1000 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infu- 
zji 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg 15120 158 76 158 76 bezptatny 0 159 

Dacarbazyna Detimedac 200 mg proszek do sporz^dzania roztworu do 
wstrzykiwan lub infuzji 200 mg 10 fiol.po 200 mg 302 40 317 52 317 52 bezptatny 0159 
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INSTVTUT AR CAN A 1 

Nazwa 

substancji 

Urzedowa , . . . . . . . Cena hurtowa IMazwa postac dawka leku opakowanie cena zbytu roiivn 
[PLIM] 1 J 

Limit refundacji 
[PLIM]* 

Poziom odpfat- 
nosci 

Limit refundacji / 
1 mg [PLN] 

Dacarbazyna Detimedac 500 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infu- ^ ^ 
zji 500 mg 1 fiol.po 500 mg 79 38 bezptatny 0 159 

* dla wszystkich produktow leczniczych znajduj^cych siq w tabeli limit refundacji Jest rowny cenie hurtowej brutto 

Tabela 58. Koszty refundacji 1 mg produktow lekowych na podstawie komunikatow DGL 

Nazwa 
substancji 

Dane z DGL za okres 01.2019-03.2019 r. 
Nazwa postac dawka leku opakowanie .... Catkowita kwota refundacji 

Liczba zrefundowanycn opakowan* [PLNj* Wazony limit refundacji / 
1 mg [PLN] 

Programy lekowe 
Wemurafenib Zelboraf tabl. powi. 240 mg 56tabl.powl. 971,8 3 361 391,99 0,26 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 50 mg 28 kaps. 129,4 492 634,53 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 50 mg 120 kaps. 20,5 338 154,30 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 75 mg 28 kaps 611,1 3 382 627,67 
Dabrafenibum Tafinlar kaps. 75 mg 120 kaps. 338,4 8 110 641,92 
Kobimetynib Cotellic tabl. powl. 20 mg 63szt. 190,5 2 548 084,79 10,62 

Trametinibum Mekinist tabl. powl. 0 5 mg 30 tabl. (but.) 135,0 173 274,11 
Trametinibum Mekinist tabl. powl. 2 mg 30 tabl. (but.) 497,1 2 525 660,48 

Pembrolizumab Keytruda koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 1 869,0 12 953 231,92 
Pembrolizumab Keytruda proszek do sporz^dzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg 1 fiol. 664,6 2 305 258,42 

Chemioterapia 

Dacarbazyna Detimedac 100 mg proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji 
100 mg 10 fiol.po 100 mg 144,81 22 918,22 

Dacarbazyna Detimedac 1000 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji 1000 mg 1 
fiol.po 1000 mg 101,46 13 360,61 0,16 

Dacarbazyna Detimedac 200 mg proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji 
200 mg 10 fiol.po 200 mg 368,08 116 085,52 
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..ST-TU, .KC** ' 

Nazwa 
substancji 

Dane z DGL za okres 01.2019-03.2019 r. 
Nazwa postac dawka leku opakowanie . , , , , , ,. Catkowita kwota refundacji Liczba zrefundowanycn opakowan* [PLN]* Wazony limit refundacji / 

1 mg [PLN] 

Dacarbazyna Detimedac 500 mg proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji 500 mg 1 fiol.po 
500 mg 1 216,82 95 916,62 

* dane z DGL od 01.2019 do 03.2019 
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11.5. Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera oraz krzywych parametrycz- 

nych wykorzystanych w analizie ekonomicznej 

11.5.1. Krzywe parametryczne i sklejone (sp/fne5)rozpatrywane w analizie 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych i sklejonych do krzywych 
Kaplana-Meiera. Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wzorow matematycznych dla poszczegolnych krzy- 
wych parametrycznych. 

T; .la try jtycz e >u rzywyi >ar /c; ych 
Krzywa 

parametryczna Wzor matematyczny 

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

Weibulla S(t} = exp(-(tA(l/exp(b)))*exp(-a / exp(b)}) 

log-loglstyczna S(t) = 1/(1 + exp(-a/exp(b)}*(tA(l/exp(b})}) 

log-normalna S(t) = 1 - ROZKt.NORMALNY.S ((ln(t)-a}/exp(b};l) 

Gompertza S(t) = exp(-exp(b)/a*(exp(a>t:t)-l}) 

uogolniona gamma 
Jezell (c >0; l-Rozktad.gamma(cA(-2)}*exp(c*((ln(t)-a})/exp(b});cA(-2};l;0); jezeli c=0; 

l-rozkt.normalny.s((ln(t}-(a})/exp(b);l); jezeli c<0; rozkfad.gamma((cA(-2)) 
*exp(c*(ln(t)-a)/exp(b};cA(-2};l;l};})} 

S(t) oznacza odsetek pacjentow ktorzy dozyli do miesi^ca t. 

Ponizej przedstawiono wzor matematyczny dla poszczegolnych krzywych sklejonych: 

m = liczba w^ztow, Yi = gammai, 

tmin = minimum z log niecenzurowanych czasow przezycia w rozpatrywanej grupie, 
tmax = maksimum z log niecenzurowanych czasow przezycia w rozpatrywanej grupie, 

kj = jth knot = X 100% kwantyl z log niecenzurowanych czasow przezycia w rozpatrywanej gru- 

pie 
f- _ Js q   ^rnax 'vj 

i t — t • ^max Lmin 

Vj(\og(t)) = (log(t) - kj)3
+ - Aji\og(t) - tmin)l - (l - A;)(log(t) - tmax)l 

gdzie (log(t) — a)+ = max(0, log(t) — a) 

Sit) = exp < — exp Yo + Yi logit) + ^ Yj+iVjilogit)) + ^ ljtrti x trti 
j=i 

[S(t) oznacza odsetek pacjentow ktorzy dozyli do miesi^ca t.] 
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11.5.2. Dopasowanie krzywych przezycia parametrycznych i sklejonych do 

krzywych Kaplana-Meiera CA 209-067 

niwolumab 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych i sklejonych do krzywych 
Kaplana-Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzgce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono 
w modelu w arkuszach „OS NIVO" „PFS NIVO", To! NIVO. 

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

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

Po wykluczeniu krzywych wyktadniczej i Gompertza najlepiej dopasowanq krzywq jest krzywa sklejona z dwoma w^ztami 

Wykres 29. Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: niwolumab badanie Check- 
Vlate067 
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Tabela 61. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznycn PFb wyznaczonych dla niwolumabu badanie Check 
Vlate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

Po wykluczeniu krzywych wyktadniczej i Gompertza najlepiej dopasowanq krzywq jest krzywa sklejona z czterema w^ztami 

Wykres 30. Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe pararnetryczne i sklejone: niwolumab badanie Check- 
Mate067 
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log-logistyczna log-normalna  Gompertza 
■ Spline 2 knots   Spline 3 knots   Spline 4 knots 

50 
u.Gamma 

Tabela 62. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych ToT wyznaczonych dla niwolumabu badanie Check- 
.Vlate067 

Krzywa Wartosci parametrow AIC BIC parametryczna 
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Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

Wykres 31. 
Mate067 

Krzywa Kaplana-ivieiera ToT oraz aupasowane krzywe parametryczna i sklejone: niwolumab oadame Check- 

ToT NIVO 

t i 

t i 

    

■ wykladanicza 
- Kaplan-Meier 

■ log-logistyczna • 
• Spline 2 knots • 

■ iog-normalna 
• Spline 3 knots 

mwoiumab + ipilimumab 

\N niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych i sklejonych do krzywych 
Kaplana-Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzgce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono 
w modelu w arkuszach „0S COMBO" „PFS COMBO". 

Tabela 63. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych i sklejonych OS wyznaczonych dla niwolumabu + ipilimu- 
mabu badanie CheckMate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 
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Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

Po wykluczeniu krzywych wyktadniczej i Gompertza najlepiej dopasowanq krzywq jest krzywa sklejona z jednym w^ztem 

Wykres 32. Krzywa Kaplana-Melera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: niwolumab + ipilimumab ba- 
danie CheckMate067 
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Tabela 64. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych i sklejonych PFS wyznaczonych dla niwolumabu + ipili- 
mumabu badanie CheckMate067 

Krzywa Wartosci parametrow AIC BIC parametryczna 
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Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 

Po wykluczeniu krzywych wyktadniczej i Gompertza najlepiej dopasowanq krzywq jest krzywa sklejona z czterema w^ztami 

Wykres 33. Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: niwolumab + ipilimumab 
badanie CheckMate067 

PFS NIVO+IPI 

0.8 

0.4 

Weibulla 

Tabeia 65. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych i sklejonych ToT wyznaczonych dla niwolumabu + ipili 
mumabu badanie CheckMate067 

Krzywa 
parametryczna Wartosci parametrow AIC BIC 
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Wykres 34. Krzywa Kaplana-Meiera ToT oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: niwolumab + ipilimumab 
badanie CheckMate067 

ToT NIVO+IPI 
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■ log-logistyczna   log-normalna   Gompertza 
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11.5.3. Waliaacja krzywych sklejonych 

Wykres 35. Krzywa Kaplana-Meiera PFS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 3 
lat: niwolumab + ipilimumab 
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Wykres 36. Krzywa Kaplana-Meiera PFS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 4 
lat: niwolumab + ipilimumab 

0,6 

10 
-Spline 1 knot 

20 
-Spline 2 knots 

30 40 50 60 
- Spline 3 knots  Spline 4 knots Kaplan-Meier 

Wykres 37. Krzywa Kaplana-Meiera PFS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 3 
lat: niwolumab 
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Wykres 38. Krzywa Kaplana-Meiera PFS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 4 
lat: niwolumab 
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Wykres 39. Krzywa Kaplana-Meiera OS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 3 
lat: niwolumab + ipilimumab 
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Wykres 40. Krzywa Kaplana-Meiera OS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 4 
lat: niwolumab 
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Wykres 41. Krzywa Kaplana-Meiera OS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 3 
lat: niwolumab + ipilimumab 
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Wykres 42. Krzywa Kaplana-Meiera OS (5 lat) oraz dopasowane krzywe sklejone otrzymano w oparciu o dane z okresu 4 
lat: niwolumab 
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11.6. Smiertelnosc w populacji ogolnej (dane Gtownego Urz^du statystycz- 

nego) 

Tabela 66. Smiertelnosc w populacji ogolnej (dane Gtownego Urz^du Statystycznego) 

kobiety m^zczyzni 

wiek roczne prawdopo- 
dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 

dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 
dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 

dobiehstwo zgonu 

1 0,000200 51 0,002640 1 0,000260 51 0,007100 

2 0,000160 52 0,002920 2 0,000190 52 0,007790 

3 0,000120 53 0,003230 3 0,000130 53 0,008580 
4 0,000100 54 0,003600 4 0,000100 54 0,009470 
5 0,000080 55 0,004050 5 0,000090 55 0,010450 
6 0,000080 56 0,004560 6 0,000090 56 0,011510 
7 0,000070 57 0,005140 7 0,000100 57 0,012640 
8 0,000070 58 0,005760 8 0,000100 58 0,013810 
9 0,000080 59 0,006390 9 0,000110 59 0,015040 
10 0,000090 60 0,007020 10 0,000110 60 0,016350 
11 0,000110 61 0,007650 11 0,000120 61 0,017790 
12 0,000130 62 0,008270 12 0,000140 62 0,019360 
13 0,000140 63 0,008930 13 0,000170 63 0,021070 
14 0,000150 64 0,009650 14 0,000210 64 0,022900 
15 0,000170 65 0,010490 15 0,000270 65 0,024770 
16 0,000200 66 0,011430 16 0,000360 66 0,026630 
17 0,000230 67 0,012480 17 0,000480 67 0,028450 

18 0,000270 68 0,013650 18 0,000610 68 0,030250 
19 0,000280 69 0,014920 19 0,000730 69 0,032090 
20 0,000280 70 0,016280 20 0,000820 70 0,034040 
21 0,000270 71 0,017760 21 0,000870 71 0,036230 
22 0,000250 72 0,019380 22 0,000890 72 0,038710 
23 0,000240 73 0,021150 23 0,000910 73 0,041550 
24 0,000230 74 0,023120 24 0,000930 74 0,044760 
25 0,000250 75 0,025320 25 0,000960 75 0,048320 
26 0,000260 76 0,027820 26 0,001010 76 0,052250 
27 0,000280 77 0,030710 27 0,001050 77 0,056590 
28 0,000290 78 0,034190 28 0,001120 78 0,061440 
29 0,000310 79 0,038490 29 0,001190 79 0,066910 
30 0,000330 80 0,043800 30 0,001260 80 0,073080 
31 0,000350 81 0,050210 31 0,001340 81 0,079990 
32 0,000380 82 0,057700 32 0,001410 82 0,087530 
33 0,000420 83 0,065950 33 0,001480 83 0,095460 
34 0,000460 84 0,074600 34 0,001570 84 0,103590 
35 0,000510 85 0,083430 35 0,001670 85 0,111860 
36 0,000560 86 0,092360 36 0,001810 86 0,120300 
37 0,000620 87 0,101620 37 0,001980 87 0,129160 
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kobiety m^zczyzni 

wiek roczne prawdopo- 
dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 

dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 
dobiehstwo zgonu wiek roczne prawdopo- 

dobiehstwo zgonu 

38 0,000680 88 0,111510 38 0,002190 88 0,138660 
39 0,000750 89 0,122340 39 0,002420 89 0,148990 
40 0,000820 90 0,134270 40 0,002660 90 0,160240 
41 0,000900 91 0,147480 41 0,002910 91 0,172290 
42 0,001000 92 0,161580 42 0,003150 92 0,185030 

43 0,001120 93 0,176590 43 0,003430 93 0,198480 
44 0,001270 94 0,192510 44 0,003730 94 0,212620 
45 0,001430 95 0,209340 45 0,004080 95 0,227460 
46 0,001600 96 0,227070 46 0,004480 96 0,242990 
47 0,001780 97 0,245680 47 0,004930 97 0,259220 
48 0,001970 98 0,265160 48 0,005410 98 0,276120 
49 0,002180 99 0,285470 49 0,005920 99 0,293690 
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Tabela sporzqdzona na podstawie danych Gtownego Urz^du Statystycznego [29]. 
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