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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności finansowania terapii niwolumabem (Opdivo®, NIV) w 

skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®, IPI) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (mCRC, metastatic 

colorectal cancer) u dorosłych pacjentów z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidłowo sparowanych 

nukleotydów DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną (MSI-H, 

microsatelite instability-high), po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidynę, którzy 

spełniają kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego. 

Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą efektywności klinicznej. W ramach tej analizy został 

zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo terapii 

NIV +IPI oraz opcjonalnych sposobów leczenia. 

Populację docelową analizy stanowią dorośli z zaawansowanym rakiem jelita grubego z zaburzeniami 

mechanizmu naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA lub z wysoką niestabilnością 

mikrosatelitarną, po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidynę, którzy spełniają kryteria 

włączenia do wnioskowanego programu lekowego. Niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem 

porównano ze standardem postępowania w terapii mCRC stosowanym w Polsce (SoC). 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (oraz dodatkowo kosztów-

efektywności). Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone z 

wykorzystaniem techniki „partitioned survival”. Model umożliwia śledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 

25-letnim horyzoncie czasowym (utożsamionym z dożywotnim horyzontem), przy uwzględnieniu cyklu 

4-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i 

ustawień analizy (wybór komparatorów zgodny z polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych, 

progu opłacalności), wprowadzenia polskich dane kosztowych oraz o zużyciu zasobów, a także uzupełnienia 

arkuszy wynikowych (m.in. cena progowa). 

Dane dotyczące efektywności NIV+IPI oraz SoC określono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, 

w której efektywność względną analizowanych interwencji określono w oparciu o wyniki porównania pośredniego 

      . W zakresie efektów zdrowotnych 

uwzględniono dane dotyczące przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji choroby, bezpieczeństwo 

określono na podstawie częstości występowania zdarzeń niepożądanych stopnia 3+. W analizie uwzględniono 

wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty 

monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty po progresji (w tym kolejnej linii leczenia) 

oraz koszty związane z opieka terminalną. Koszty jednostkowe NIV i IPI określono na podstawie danych od 

Zamawiającego. Pozostałe koszty określono na podstawie zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, danych DGL oraz 

danych z przetargów. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności finansowania terapii niwolumabem (Opdivo®, 

NIV) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®, IPI) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego 

(mCRC, metastatic colorectal cancer) u dorosłych pacjentów z zaburzeniami mechanizmu naprawy 

nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysoką 

niestabilnością mikrosatelitarną (MSI-H, microsatelite instability-high), po wcześniejszej chemioterapii 

skojarzonej opartej o fluoropirymidynę, którzy spełniają kryteria włączenia do wnioskowanego 

programu lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci: 

 z zaawansowanym rakiem jelita grubego oraz 

 z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA (dMMR) 

lub z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną (MSI-H) oraz 

 po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidynę, którzy spełniają kryteria 

włączenia do wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®), w dawkowaniu zgodnym z 

charakterystyką produktu leczniczego (ChPL). 

KOMPARATORY 

Standard postępowania w raku jelita grubego (SoC, ang. standard of care), rozumiany jako najlepsze 

postępowanie terapeutyczne refundowane w Polsce uzależnione od rodzaju poprzedniego leczenia 

oraz statusu zaburzeń molekularnych w genach RAS i BRAF, tj.: 

 chemioterapia oparta o fluoropirymidynę (5-fluorouracyl, kapecytabina): 

o w monoterapii, 
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o w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyną i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR 

(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept); 

 terapia oparta o triflurydynę/typiracyl; 

 anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia skorygowane jakością (QALY, ang. quality adjusted life years), 

 lata życia (LY, ang. life years), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER, ang. incremental cost-effectiveness 

ratio), 

 bezwzględne współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio), 

 bezwzględne współczynniki kosztów-efektywności (CER, ang. cost-effectiveness ratio), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICUR, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICER, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika CUR, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika CER. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Problem zdrowotny 

Rak jelita grubego (CRC, colorectal cancer) to nowotwór złośliwy zlokalizowany w obrębie jelita 

ślepego i okrężnicy (ICD-10: C18), zgięcia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) lub odbytnicy (ICD-10: 

C20) [2, 3]. U około 20–25% pacjentów CRC diagnozowany jest w stadium uogólnionym, z 

przerzutami odległymi (mCRC, metastatic colorectal cancer), natomiast u około 50% chorych z 

rozpoznaniem postawionym na wcześniejszych stadiach, nowotwór ten ulega progresji do choroby 

uogólnionej [4].  

W przebiegu CRC może wystąpić zjawisko tzw. niestabilności mikrosatelitarnej (MSI, microsatelite 

instability), spowodowane zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidłowo sparowanych 

nukleotydów DNA (dMMR, mismatch repair deficient), którego konsekwencją jest brak możliwości 

usuwania mutacji punktowych powstałych podczas replikacji DNA przed podziałem komórki. Efektem 

zaburzeń naprawy DNA jest znaczący wzrost liczby mutacji w genomie komórki, nawet o 100–700 

razy względem komórek z prawidłowo działającym kompleksem białek naprawczych [5]. 

Mutacje te najczęściej zlokalizowane są w krótkich, tandemowych sekwencjach repetytywnych (tzw. 

mikrosatelity), a ich obecność prowadzi do syntezy związanych z mutacją neoantygenów. 
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Neoantygeny prezentowane są na powierzchni komórki przez główny układ zgodności tkankowej 

(MHC, major histocompability complex), co przyciąga cytotoksyczne limfocyty T do mikrośrodowiska 

guza [6]. W konsekwencji guzy z obecnością dMMR/MSI-H znacznie lepiej odpowiadają na 

immunoterapię z wykorzystaniem inhibitorów punktów kontrolnych (checkpoint inhibitor), 

pobudzających działanie limfocytów T, takich jak np. niwolumab i ipilimumab, niż na klasyczną 

chemioterapię [6]. 

Większość pacjentów z CRC diagnozowana jest w zaawansowanych stadiach choroby, z uwagi na 

bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach lub niespecyficzne dolegliwości, sugerujące mniej 

groźne schorzenia [4]. Rokowanie w CRC uzależnione jest przede wszystkim od stopnia 

zaawansowania nowotworu i jego resekcyjności oraz obecności przerzutów odległych. Dostępne 

dane wskazują, że 5-letnie odsetki przeżyć wynoszą ok. 91% dla pacjentów w stadium I-II, ok. 72% 

dla stadium III i mniej niż 15% dla chorych z rozsiewem nowotworu (stadium IV) [7, 8]. 

Duże znaczenie w prognozowaniu przeżycia pacjentów z CRC, a także przewidywaniu odpowiedzi na 

leczenie, wydają się mieć czynniki molekularne, jak np. dMMR/MSI-H czy mutacje w obrębie genów 

KRAS i BRAF [9, 10]. Niedawno opublikowana skandynawska analiza wskazuje, że mediany 

przeżycia całkowitego pacjentów z uogólnionym mCRC z MSI-H są 2-krotnie krótsze niż mediany 

przeżycia wśród chorych z mCRC bez tych zaburzeń (MSS), nawet w przypadku zastosowania 

chemioterapii [11]. Istotnym czynnikiem mającym wpływ na rokowanie jest również liczba linii i rodzaj 

zastosowanego leczenia. 

Sposób postępowania terapeutycznego w CRC zależy od stadium zaawansowania nowotworu, 

możliwości przeprowadzenia resekcji, stanu ogólnego pacjenta oraz jego preferencji. W leczeniu CRC 

wykorzystuje się zabiegi chirurgiczne, radioterapię, chemioterapię (uzupełniającą lub paliatywną), 

immunoterapię oraz leczenie z wykorzystaniem nowych i ukierunkowanych molekularnie cząsteczek 

[12]. 

Opracowane w ostatnich latach przeciwciała anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) umożliwiły 

odblokowanie aktywności limfocytów T w mikrośrodowisku guza, dzięki zablokowaniu interakcji 

pomiędzy receptorem PD-1 zlokalizowanym na limfocytach T, a jego ligandami obecnymi na 

komórkach nowotworowych [13]. Z kolei zastosowanie przeciwciał anty-CTLA-4 (ipilimumab) pozwala 

na zwiększenie liczby aktywnych limfocytów T, ukierunkowanych na rozpoznawanie i eliminację 

zmienionych nowotworowo komórek [14]. 

Szczególnie dobrze na immunoterapię odpowiadają guzy z obecnością dMMR/MSI-H, których cechą 

charakterystyczną jest wysoka ekspresja powierzchniowych neoantygenów w wyniku nagromadzenia 

zaburzeń molekularnych, które prezentowane są na powierzchni komórek przez układ zgodności 

tkankowej, przyciągając cytotoksyczne limfocyty T do mikrośrodowiska guza, w celu ich eliminacji [6]. 

Terapia złożona z niwolumabu i ipilimumabu jest pierwszą zarejestrowaną opcją terapeutyczną dla 

dorosłych pacjentów z rakiem jelita grubego z dMMR/MSI-H, po wcześniejszej chemioterapii 
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skojarzonej opartej o fluoropirymidynę [15, 16]. Rejestracja terapii w Europie i USA odbyła się w 

oparciu o badanie klinicznego fazy II (CheckMate 142), którego wyniki przemawiały za istnieniem 

znaczących korzyści klinicznych w stosunku do istniejących terapii, pomimo niepewności związanej z 

dostępnością wstępnych danych klinicznych (FDA: breakthrough therapy) [17]. 

1.3. Interwencja oceniana 

Niwolumab i ipilimumab to ludzkie przeciwciała monoklonalne wskazane w leczeniu raka jelita 

grubego, w tym odbytnicy, u dorosłych pacjentów z zaburzeniami mechanizmów naprawy 

nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA lub z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną, po 

wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie [14]. 

W leczeniu mCRC niwolumab podaje się w skojarzeniu z ipilimumabem. Zalecana dawka wynosi 

3 mg/kg m.c. niwolumabu oraz 1 mg/kg m.c. ipilimumabu, co 3 tygodnie, w przypadku czterech 

pierwszych dawek. Następnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje się monoterapię niwolumabem w 

dawce 240 mg co 2 tygodnie. Pierwszą dawkę niwolumabu w monoterapii należy podać 3 tygodnie po 

ostatniej dawce terapii skojarzonej [13]. 

Niwolumab podawany jest we wlewie dożylnym przez sterylny, niepirogenny filtr o małym stopniu 

wiązania białka i średnicy porów 0,2–1,2 µm. Wymaganą dawkę niwolumabu można podać 

bezpośrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub w rozcieńczeniu roztworem chlorku sodu o stężeniu 

9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwań o stężeniu 50 mg/ml (5%). Ipilimumab należy 

podawać we wlewie dożylnym bez rozcieńczenia lub po rozcieńczeniu roztworem chlorku sodu o 

stężeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwań o stężeniu 50 mg/ml (5%) do stężenia 

1–4 mg/ml. W pierwszej kolejności należy podać niwolumab, a następnie ipilimumab, przy użyciu 

osobnych worków infuzyjnych i filtrów. Czas trwania każdego z wlewów wynosi 30 minut. Podawanie 

niwolumabu oraz ipilimumabu w szybkim wstrzyknięciu dożylnym i bolusie jest niedozwolone [13]. 

1.4. Komparatory 

Standard postępowania w raku jelita grubego (SoC), rozumiany jako najlepsze postępowanie 

terapeutyczne refundowane w Polsce, uzależnione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu 

zaburzeń molekularnych w genach RAS i BRAF, tj.: 

 chemioterapia oparta o fluoropirymidynę (5-fluorouracyl, kapecytabina): 

o w monoterapii, 

o w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyną i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR 

(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept); 

 terapia oparta o triflurydynę/typiracyl; 

 anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab). 
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Jak wskazano w analizie klinicznej, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo®, Yervoy®) jest 

obecnie jedyną zarejestrowaną terapią, dedykowaną dorosłym pacjentom z mCRC z dMMR/MSI-H, 

poddanych uprzednio wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidynę, której 

skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo zostały poddane ocenie w wiarygodnych badaniach 

klinicznych fazy II (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL). 

W głównym badaniu CheckMate 142 wykazano, że w wyniku zastosowania terapii niwolumabem z 

ipilimumabem u ponad 80% chorych uzyskuje się kontrolę choroby, z czego ponad 60% odpowiada 

na leczenie (61% w ocenie niezależnej komisji, 65% w ocenie badaczy). U większości pacjentów 

uzyskana odpowiedź ma charakter częściowy, natomiast do całkowitej odpowiedzi dochodzi u około 

20% (ocena niezależnej komisji). Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie mają charakter szybki i 

długotrwały, co świadczy o wysokim potencjale przeciwnowotworowym terapii. Mediana czasu do 

uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 142 wynosiła ok. 3 mies., natomiast 

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie została osiągnięta nawet w najdłuższym okresie 

obserwacji, tj. 51,1 mies. U 27% pacjentów odpowiedź na leczenie utrzymywała się pomimo 

zaprzestania leczenia z powodu osiągniecia maksymalnej korzyści klinicznej. 

Wysoki potencjał przeciwnowotworowy terapii przekłada się na znaczące wydłużenie przeżycia 

wolnego od progresji i przeżycia całkowitego pacjentów. Mediana przeżycia wolnego od progresji w 

badaniu CheckMate 142 nie została osiągnięta w ocenie badaczy, natomiast w ocenie niezależnej 

komisji wynosiła 56,3 mies. Mediany przeżycia całkowitego nie osiągnięto, a estymowane odsetki 4-

letniego przeżycia wynosiły 71%. Powyższe wyniki wskazują, że u pewnego odsetka pacjentów 

wnioskowana terapia może mieć charakter terapii prowadzącej do wyleczenia pomimo 

zaawansowanego stadium nowotworu. Dodatkowo zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem wiązało 

się z poprawą jakości życia pacjentów mierzoną kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D 

VAS. Wysoką skuteczność kliniczną niwolumabu z ipilimumabem potwierdzają wyniki drugiego 

badania eksperymentalnego (GERCOR NIPICOL) oraz doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Wyniki przeprowadzonego w ramach analizy porównania pośredniego metodami zestawienia 

jakościowego oraz         

  wskazują na znaczącą przewagę niwolumabu z ipilmumabem nad standardem 

postępowania, pomimo niepewności związanych z ograniczeniami przyjętej metody porównania. W 

przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabu mediany przeżycia całkowitego i przeżycia 

wolnego od progresji nie zostały osiągnięte, podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczały 

odpowiednio 22 mies. i 7 mies.        

            

     

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [21] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Kryteria warunkujące zasadność zastosowania analizy minimalizacji kosztów 

określone w wytycznych AOTMiT (stwierdzenie w ramach analizy klinicznej równorzędności klinicznej 
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porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są istotne klinicznie) nie są 

spełnione w niniejszej analizie. Również rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku 

w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [22], wskazuje, że analiza kosztów-użyteczności ma zastosowanie w przypadku różnic 

w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. 

W świetle wyników opracowanej analizy klinicznej, wskazujących, że niwolumab z ipilimumabem jest 

terapią o wysokiej skuteczności i akceptowalnym profilu bezpieczeństwa dla pacjentów z dMMR/MSI-

H mCRC, znacznie przewyższającą korzyściami dotychczas stosowane metody w praktyce klinicznej 

(pomimo niepewności związanej z brakiem badań randomizowanych), analizę ekonomiczną 

opracowano w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, cost-utility analysis) i analizy kosztów-

efektywności (CEA, cost-effectiveness analysis). 

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badań randomizowanych bezpośrednio 

porównujących NIV + IPI z komparatorem i tym samym zachodzą okoliczności, o których mowa w 

art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [23]. W związku z tym w analizie 

wyznaczono współczynniki CUR i CER oraz ceny progowe, przy których współczynniki te dla NIV + IPI 

vs SoC są jednakowe. Biorąc pod uwagę wnioski płynące z analizy klinicznej (terapia NIV + IPI 

znacznie przewyższa korzyściami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody leczenia), 

wyznaczone w analizie wartości cen progowych wynikające z art. 13 ust. 3 ustawy zostały 

przedstawione jedynie w celach formalnych i nie mogą być interpretowane jako klinicznie uzasadnione 

poziomy ceny progowych. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

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

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

potrzeby niniejszej analizy, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 

dożywotnim horyzoncie czasowym. 

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

przebieg choroby wpływa na jakość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia pacjenta w 

określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

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

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

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

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

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

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

����� �� 	 =
��
��� − ��
��	

����� − ����	

, 

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

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

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

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

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora. 

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

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

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

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

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [22], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). W niniejszej analizie oceniana interwencja to NIV + IPI, a 

wynik ICUR na poziomie progu opłacalności osiągnięty może być potencjalnie przez zmianę ceny 

wyłącznie NIV, wyłącznie IPI, bądź też obu leków jednocześnie. W związku z tym uwzględniono 

wspomniane 3 warianty kalkulacji cen progowych, przy czym w wariancie zakładającym modyfikację 

cen NIV i IPI jednocześnie założono, że zmiana procentowa cen obu leków względem cen 

wnioskowanych jest taka sama. 

Biorąc jednak pod uwagę fakt, że dla porównania NIV + IPI vs SoC zachodzą okoliczności, o których 

mowa w art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [23] w analizie wyznaczono 

współczynniki CUR i CER oraz ceny progowe, przy których współczynniki te dla NIV + IPI vs SoC są 

jednakowe. W świetle wniosków płynących z analizy klinicznej (terapia NIV + IPI znacznie przewyższa 

korzyściami dotychczas stosowanych w praktyce klinicznej metod leczenia) wyznaczone w analizie 

wartości cen progowych wynikające z art. 13 ust. 3 ustawy zostały przedstawione jedynie w celach 

formalnych i nie mogą być interpretowane jako klinicznie uzasadnione poziomy ceny progowych. 

2.2. Struktura modelu 

Analiza ekonomiczna została opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiającego model 

ekonomiczny [24], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych wejściowych i modyfikację zakresu uwzględnionych obliczeń, w tym uzupełnienie ich 

o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą 

dostosowania obliczeń do warunków polskich. Poza powyższymi uzupełnieniami nie ingerowano w 

strukturę modelu, tj. kod programu oraz formuły zastosowane w obliczeniach. 

Zastosowany model ekonomiczny umożliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztów i efektów 

zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji docelowej za pomocą porównanych 

interwencji w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej również jako model AUC 

(ang. area under the curve) z uwzględnieniem 3 stanów zdrowia: 

 „brak progresji choroby” (progression-free), 

 „progresja choroby” (progressed disease), 

 „zgon” (death). 
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Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu chorób nowotworowych, 

jest zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umożliwia odzwierciedlenie 

stosowanej praktyki klinicznej. 

W momencie rozpoczęcia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentów przypisywane jest do 

stanu „brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogą pozostać w tym stanie lub 

przejść do jednego z pozostałych stanów modelu. Odsetek pacjentów przebywających w 

poszczególnych stanach zdrowia określono na podstawie parametrycznych krzywych przeżycia 

wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) oraz przeżycia całkowitego (OS, ang. 

overall survival) wyznaczonych w dożywotnim horyzoncie czasowym. W danym punkcie czasowym do 

stanu „brak progresji choroby” przypisany zostaje odsetek osób wyznaczony jako wartość krzywej 

PFS dla tego punktu czasowego, do stanu „progresja choroby” - odsetek osób wyznaczony jako 

różnica wartości pomiędzy krzywą OS a krzywą PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu 

„zgon” - pozostała część kohorty. 

Rysunek 1.   
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival 

 
 

Odsetek pacjentów kontynuujących leczenie z zastosowaniem porównanych interwencji wyznaczany 

jest w oparciu o krzywe czasu trwania terapii (DoT, ang. duration of treatment). 

Model został zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do każdego stanu 

przypisano koszty oraz użyteczności stanu zdrowia. 
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2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową analizy określono zgodnie z zapisami programu lekowego B.4 „Leczenie 

zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 – C20)” zmodyfikowanymi tak, aby program ten 

obejmował finansowanie ze środków publicznych terapii NIV + IPI. 

Populacja docelowa obejmuje dorosłych pacjentów, którzy spełniają łącznie następujące kryteria 

kwalifikacji: 

           

 

       

          

      

         

         

 

               

   

              

             

    

      

         

      

             

            

            

            

    

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie uwzględniono porównanie terapii skojarzonej niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®, 

NIV) i ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®, IPI) stosowanej w ramach programu lekowego ze 

standardem postępowania w raku jelita grubego (SoC), rozumianym jako najlepsze postępowanie 

terapeutyczne refundowane w Polsce, uzależnione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu 

zaburzeń molekularnych w genach RAS i BRAF. 

W analizie przyjęto dawkowanie leków stosowanych w obrębie schematu NIV + IPI zgodnie 

z charakterystykami produktów leczniczych (ChPL), tj. NIV w formie dożylnej (NIV i.v.) w dawce 
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3 mg/kg masy ciała w skojarzeniu z IPI w formie dożylnej (IPI i.v.) w dawce 1 mg/kg co 3 tyg. w 

przypadku pierwszych 4 dawek, następnie monoterapia NIV i.v w dawce 240 mg co 2 tygodnie. 

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego założono, że leczenie NIV + IPI należy 

kontynuować do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystąpienia niemożliwych do 

zaakceptowania objawów toksyczności, długotrwałego obniżenia stanu sprawności ogólnej lub 

wycofania zgody pacjenta, a zawieszenie terapii możliwe jest w przypadku wystąpienia działań 

niepożądanych (na maksymalnie 3 miesiące) lub uzyskania co najmniej stabilizacji choroby 

(wznowienie leczenia możliwe w przypadku stwierdzeniu progresji w trakcie przerwy w leczeniu). 

Dawkowanie leków stosowanych w ramach SoC określono na podstawie charakterystyk produktów 

leczniczych, wytycznych PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) [12, 25], AHS (ang. Alberta 

Health Services) [26] oraz NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [27, 28]. 

Szczegółowy opis przyjętych założeń dotyczących dawkowania leków i długości terapii oraz opis 

stosowanych schematów przedstawiono w rozdziale 3. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [21] możliwe jest uwzględnienie tylko perspektywy płatnika, gdy nie 

dochodzi do współpłacenia pacjentów za leki lub gdy jest ono znikome. Współpłacenie za leki nie 

występuje w przypadku leków uwzględnionych w analizie, zatem perspektywa płatnika oraz 

perspektywa wspólna płatnika publicznego i pacjentów są tożsame. W związku z tym pominięto 

prezentację wyników dla perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentów. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, który w przypadku pacjentów z populacji 

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu (estymowane w modelu ekonomicznym przeżycie 

pacjentów po 50 latach jest zerowe w przypadku SoC, a w przypadku NIV + IPI wynosi 0,019%). 

Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych 

w analizie. Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej 

i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania 

uwzględnionych technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych 

[21]. 

Brak jest przesłanek, które uzasadniałyby uwzględnienie w analizie krótszego niż dożywotni horyzont 

czasowy. Co więcej, w przypadku analizowanej jednostki chorobowej, im krótszy jest uwzględniony 
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2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie koszty bezpośrednie medyczne. Nie uwzględniono kosztów 

pośrednich ze względu na zaawansowany wiek chorych (średni wiek wynosi 56,6 lat) i skutkujący tym 

znikomy wpływ choroby na produktywność pacjentów. 

Wyodrębniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty kwalifikacji do leczenia, 

 koszty monitorowania terapii i progresji choroby, 

 koszty kolejnej linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

             

        

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

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

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

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [22]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMiT, 

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzględnienia dyskontowania kosztów i efektów zdrowotnych 

(scenariusz D). 
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2.11. Korekta połowy cyklu 

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

stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są tak, jakby 

pacjenci przechodzili między stanami na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 

znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe 

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 4 tygodnie i uwzględniono 

korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zależny 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie z np. 12 pkt 13 oraz np. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako 

trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w np. 6 ust. 1 

ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. Nr 114. Poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98. Poz. 817).  

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 166 758 zł [32]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

2.13. Analiza wrażliwości 

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

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

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) 

przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie 

przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów parametrów, każdorazowo losowanych z 

zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki pozwalają na wyznaczenie przedziałów 
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ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na wyznaczenie krzywych akceptowalności 

(CEAC, ang. cost effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

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

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

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

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (166 758 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań, 

lub w przypadku braku odpowiednich danych, przyjęto wartość 10% wartości średniej): 

 dla średniej masy ciała, powierzchni ciała, wieku oraz czasu trwania kolejnych linii leczenia 

przyjęto rozkład normalny, rozkład ten pozwala na określenie niepewności dla zmiennych 

przyjmujących wartości skupione symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla parametrów dopasowanych funkcji krzywych przeżycia przyjęto wielowymiarowy rozkład 

normalny, uwzględniający korelację między parametrami; przyjęcie takiego rozkładu pozwala na 

łączne modelowanie współczynników regresji z uwzględnieniem współzależności między nimi; 

 dla odsetka kobiet, odsetka pacjentów, u których występują zdarzenia niepożądane, odsetka 

pacjentów, którzy otrzymują kolejną linię leczenia, użyteczności oraz spadków użyteczności 

związanych z występowaniem AE przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala 

na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1, 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 
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 charakterystyk początkowych pacjentów, 

 efektywności interwencji, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 zużycia zasobów i kosztów. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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4. Charakterystyka modelu 

4.1. Założenia 

 Analizę przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

 Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival, znanej również jako model 

AUC z uwzględnieniem 3 stanów zdrowia: „brak progresji choroby”, „progresja choroby”, „zgon”. 

 Długość cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie. 

 W obliczeniach uwzględniono dożywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres 

symulacji w modelu obejmujący 50 lat). 

 Uwzględniono dyskontowanie kosztów oraz efektów zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5% 

oraz 3,5%. W ramach analizy wrażliwości uwzględniono brak dyskontowania kosztów oraz 

efektów zdrowotnych. 

 W analizie zastosowano korektę połowy cyklu. 

 Charakterystykę pacjentów (masa i powierzchnia ciała determinujące zużycie leków, wiek i 

odsetek kobiet determinujące śmiertelność w populacji ogólnej) określono na podstawie danych 

z badania CheckMate 142. 

 Efektywność NIV + IPI i SoC i, tym samym, przynależność do stanów zdrowia uwzględnionych 

w modelu, określone zostały przez krzywe PFS i OS. Uwzględniono krzywe parametryczne 

dopasowane: 

o dla NIV + IPI do danych z badania CheckMate 142     

   , 

o              

 

 Czas trwania leczenia NIV + IPI przyjęto zgodnie z krzywymi Kaplana-Meiera dla DoT z badania 

CheckMate 142, które ekstrapolowano po 58,7 miesiącach. 

 W ramieniu SoC założono, że leczenie kontynuowane jest do chwili wystąpienia progresji 

(zgodnie z krzywą PFS). 

 Dawkowanie leków ustalono na podstawie zapisów proponowanego programu lekowego (NIV + 

IPI), zapisów obecnie dostępnego programu lekowego B.4 oraz w oparciu o charakterystyki 

produktów leczniczych, wytyczne PTOK [12, 25], AHS (ang. Alberta Health Services) [26] oraz 

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [27, 28]. 

 Częstość stosowania kolejnej linii terapii oraz rozkład terapii stosowanych w kolejnej linii terapii 

ustalono na podstawie konsensusu polskich ekspertów oraz wyników uzupełniającego badania 

ankietowego przeprowadzonego wśród polskich ekspertów. 

 Czas trwania kolejnej linii terapii określono na podstawie publikacji Seal 2014 [35] i wynosi on 

4,6 miesiąca niezależnie od stosowanych schematów. 
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 Częstość występowania działań niepożądanych określono na podstawie wyników badania 

CheckMate 142 (dla NIV + IPI) oraz badań dla pojedynczych terapii wchodzących w skład SoC 

(dane zaimplementowane w modelu przez jego autorów). 

 Użyteczności stanów zdrowia zostały określone w zależności od stanu zdrowia w oparciu o 

dane z badania CORRECT [31]. Dodatkowo uwzględniono spadki użyteczności związane z 

występowaniem zdarzeń niepożądanych. 

 Uwzględniono koszty leków i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii, 

koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki 

terminalnej. 

 Koszt terapii kolejnej linii naliczany jest w całości jednorazowo wszystkim pacjentom 

opuszczającym stan „brak progresji choroby”. 

 Analizę przeprowadzono w dwóch wariantach: z uwzględnieniem oraz bez uwzględnienia 

umowy podziału ryzyka. W przypadku preparatu Opdivo® oraz Yervoy® treść proponowanej 

umowy podziału ryzyka otrzymano od Zamawiającego. 

4.2. Zasada działania 

Niniejszą analizę oparto na kohortowym modelu, w którym wyróżniono następujące stany: 

 brak progresji choroby – zdefiniowany jako stan od rozpoczęcia terapii do progresji choroby lub 

zgonu; jest to stan startowy modelu, 

 progresja choroby – zdefiniowany jako stan, w którym znajdują się żywi pacjenci, u których 

nastąpiła progresja choroby, 

 zgon. 

Na początku symulacji kohorcie pacjentów zostaje przypisany stan „brak progresji choroby”. W 

kolejnych cyklach analizy pacjenci mogą pozostać w tym stanie lub przejść do jednego z pozostałych 

stanów modelu.  

Model zbudowano bazując na krzywych czasu przeżycia całkowitego (OS), czasu przeżycia wolnego 

od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (DoT). W danym punkcie czasowym do stanu „brak 

progresji choroby” przypisany zostaje odsetek osób wyznaczony jako wartość krzywej PFS dla tego 

punktu czasowego, do stanu „progresja choroby” - odsetek osób wyznaczony jako różnica wartości 

pomiędzy krzywą OS a krzywą PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu „zgon” - 

pozostała część kohorty. Wśród pacjentów przebywających w stanie „brak progresji choroby” za 

pomocą krzywej DoT wyznaczany jest odsetek pacjentów kontynuujących leczenie z zastosowaniem 

porównanych interwencji. 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz.3.7) oraz użyteczności stanu 

zdrowia (patrz rozdz.3.3). 
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6.2. Wyniki 
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7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu 

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. 

Nie zidentyfikowano długoterminowych badań obserwacyjnych oceniających skuteczność terapii NIV + 

IPI. Jedynym badaniem obserwacyjnym zidentyfikowanym w ramach analizy klinicznej, którego wyniki 

można porównać z wynikami niniejszej analizy jest badanie Corti 2021 [56]. Badanie to 

przeprowadzono wśród pacjentów z mCRC z dMMR/MSI-H poddanych immunoterapii z 

wykorzystaniem inhibitorów punktów kontrolnych (w tym m.in. NIV + IPI). W badaniu Corti 2021 

terapię NIV + IPI otrzymało 53 pacjentów z mCRC z potwierdzoną obecnością dMMR/MSI-H, przy 

czym nie przedstawiono ich szczegółowej charakterystyki, szczegółów nt. dawkowania niwolumabu i 

ipilimumabu (można przypuszczać, że dawkowanie było zgodne opisywanym w badaniu CheckMate 

142) ani informacji nt. długości okresu leczenia poddanych badaniu pacjentów (mediana okresu 

obserwacji wynosiła 31 mies.).              
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9. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej 

analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą koszty leków (masa ciała, powierzchnia ciała) 

zaczerpnięto z badania CheckMate 142. Charakterystyka polskich pacjentów z populacji 

docelowej w omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie. 

Odpowiednie parametry były testowane w ramach analizy wrażliwości. 

               

         

            

           

          

  

           

             

     

 Przeżycie całkowite i przeżycie wolne od progresji dla NIV + IPI modelowane są za pomocą 

krzywych przeżycia estymowanych w modelu ekonomicznym na podstawie danych surowych z 

badań CheckMate 142        . Im 

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

niepewność uzyskiwanych wyników. 

 Udziały schematów stosowanych w ramach komparatora (SoC) i leków stosowanych w kolejnej 

linii leczenia ustalono w oparciu o dane polskie (aby w możliwie najlepszy sposób 

odzwierciedlić dane kosztowe). Tym samym uwzględnione koszty mogą różnić się od kosztów, 

które musiałyby zostać poniesione w celu uzyskania efektów leczenia zakładanych w analizie. 

Przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie. 

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

przypisywane pacjentom, u których wystąpi progresja. Podejście takie związane jest z 

ograniczoną dostępnością danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności finansowania terapii niwolumabem w 

skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego u dorosłych pacjentów z 

zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA lub z wysoką 

niestabilnością mikrosatelitarną, po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o 

fluoropirymidynę, którzy spełniają kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego. 

Aktualnie dostęp do terapii stosowanych w mCRC finansowanych ze środków publicznych w Polsce 

obejmuje: 

 chemioterapię oparta o fluoropirymidynę (5-fluorouracyl, kapecytabina): 

o w monoterapii, 

o w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyną i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR 

(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept); 

 terapię oparta o triflurydynę/typiracyl; 

 terapie anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab). 

Do tej pory w leczeniu mCRC w Polsce nie jest finansowana immunoterapia. Niwolumab i ipilimumab 

to ludzkie przeciwciała monoklonalne, których działanie charakteryzuje się stosunkowo małą 

inwazyjność leczenia oraz akceptowalną toksycznością. Dotychczasowo stosowane leczenie nie 

ukierunkowuje terapii względem dMMR/MSI-H.  

Analizę przeprowadzono w oparciu o model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), w 

którym rozkład kohorty pacjentów na poszczególne stany w modelu wyznaczany jest bezpośrednio na 

podstawie wartości krzywych przeżycia w kolejnych cyklach. Taka struktura modelu jest szeroko 

stosowana w modelach farmakoekonomicznych, zwłaszcza w przypadku, gdy przeżycie całkowite i 

przeżycie wolne od progresji stanowią podstawowe punkty końcowe wskazujące na efektywność 

analizowanych interwencji. Niewątpliwą zaletą tak skonstruowanych obliczeń jest z jednej strony 

łatwość i przejrzystość przeprowadzonych obliczeń, z drugiej zaś stosunkowo duża elastyczność w 

definiowaniu poszczególnych czynników wpływających na uzyskiwane efekty zdrowotne oraz koszty 

terapii. Jednym z ograniczeń przeprowadzonych obliczeń jest konieczność ekstrapolacji danych poza 

horyzont czasowy badań uwzględnionych w analizie. Ograniczenie takie dotyczy jednak wszystkich 

modeli farmakoekonomicznych uwzględniających dożywotni horyzont czasowy. Patrząc indywidualnie 

na model przygotowany w ramach niniejszej analizy, należy podkreślić, że przeżycie pacjentów 

stosujących SoC jest modelowane z wysokim poziomem wiarygodności, na co wskazują zarówno 

dane zastosowane do modelowania oraz poziom dopasowania krzywych parametrycznych do danych, 

jak również przeprowadzona walidacja zewnętrzna. Ekstrapolacja danych dla NIWO+IPI związana jest 

z niepewnością ze względu na czas obserwacji w badaniu (51 miesięcy), który, mimo iż relatywnie 
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długi, to jednak stanowi mniejszą część czasu przeżycia pacjentów z analizowanej populacji. Z drugiej 

jednak strony, długoterminowe dane dla NIV+IPI stosowanych w innych wskazaniach onkologicznych 

wskazują na wysoki potencjał terapeutyczny NIV+IPI. Podczas modelowania efektów zdrowotnych dla 

NIV+IPI zastosowano podejście konserwatywne, prawdopodobnie zaniżające możliwe do uzyskania 

efekty u pacjentów z analizowanej populacji. 

Wyniki porównania efektywności NIV+IPI względem SoC przedstawione w przeprowadzonej analizie 

klinicznej wskazują na znaczącą przewagę NIV+IPI nad standardem postępowania. W przypadku 

NIV+IPI mediany przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji nie zostały osiągnięte, 

podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczały odpowiednio 22 mies. i 7 mies.  
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