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AE 
Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 
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Współczynnik dobroci dopasowania 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIC 
Współczynnik dobroci dopasowania 
(Bayesian Information Criteria) 

BIRC Niezależna, zaślepiona komisja 
(Blinded Independent Central Review) 

BRAF Białko B-Raf 

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

CEAC 
Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CMA 
Analiza minimalizacji kosztów 
(Cost-Minimization Analysis) 

DIC 
Kryterium informacji o odchyleniu 
(Deviance Information Criterion) 

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

FPNMA 
Metaanaliza wielowymiarowego efektu terapeutycznego 
(Fractional Polynomial Network Meta-Analysis) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR 
Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA 
Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

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

IPI Ipilimumab 
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NICE 
Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NMA 
Metaanaliza sieciowa  
(Network Meta-Analysis) 
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS 
Przeżycie całkowite  
(Overall Survival) 

PD 
Progresja choroby  
(Progressed Disease) 
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(Programmed death receptor 1) 

PD-L1 Ligand receptora programowanej śmierci komórki 1 
(Programmed death-ligand 1) 
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Brak progresji  
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PFS 
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(Progression Free Survival) 

PL Program Lekowy 

PSM 
Technika czasu podzielonego  
(Partitioned Survival Model) 

QALY 
Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT 
Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

REL Relatlimab 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL, produkt leczniczy 

Opdualag®) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania stosowanych w ramach pierwszej linii 

leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem 

skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), spełniających 

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

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

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

bezpieczeństwo porównywanych interwencji. 

Populację docelową analizy stanowią uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek 

(PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Rozważanymi 

komparatorami dla terapii NIV + REL są niwolumab w monoterapii (NIV), pembrolizumab w monoterapii (PEMBR) 

oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI). 

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

NIV oraz PEMBR analizę ekonomiczną dla porównania z tymi komparatorami przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności. W przypadku porównania NIV + REL z NIV + IPI ze względu na brak istotnych różnic w 

skuteczności terapii przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów. Koszty oraz efekty zdrowotne dla 

porównywanych schematów zostały wyznaczone z wykorzystaniem techniki partitioned survival. Model umożliwia 

śledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40-letnim horyzoncie czasowym (utożsamionym z dożywotnim 

horyzontem), przy uwzględnieniu cyklów 1- i 4-tygodniowych. W ramach dostosowania modelu do warunków 

polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór komparatorów zgodny z polską praktyką 

kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych, progu opłacalności), wprowadzenia polskich danych kosztowych 

oraz o zużyciu zasobów, a także uzupełnienia arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe). 

Dane dotyczące efektywności NIV + REL oraz komparatorów określono w oparciu o wyniki przeprowadzonej 

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

randomizowanego badania RELATIVITY-047 oraz wyników 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+.  

Cenę preparatu Opdualag® uzyskano od Zamawiającego.     

         . W analizie uwzględniono wyłącznie 
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bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty badań 

diagnostycznych mających na celu ocenę ekspresji PD-L1, koszty monitorowania przed progresją, koszty 

monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty 

związane z opieką terminalną.  

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

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

współpłacenia pacjentów za leki, wyniki z perspektywy NFZ są tożsame z wynikami z perspektywy wspólnej (NFZ 

+ pacjent). 

W przypadku porównania NIV + REL z NIV oraz PEMBR zakres prezentowanych rezultatów obejmuje: 

oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia 

pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, 

ICER). W analizie przedstawiono również ceny progowe dla NIV + REL względem rozważanych współczynników.  

W przypadku porównania NIV + REL z NIV + IPI zostały wyznaczone koszty leczenia pacjenta (z podziałem na 

kategorie). W CMA za opcję najbardziej opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w 

analizie tego typu określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii 

porównywanymi schematami terapeutycznymi są sobie równe. 

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

poziomie 175 926 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności uzyskiwanych 

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

 Wyniki 

NIV + REL vs NIV 
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 Wnioski końcowe 

                  

             

            

               

             

          Należy zauważyć, 

że pozytywna decyzja o refundacji terapii złożonej z niwolumabu i relatlimabu we wnioskowanym wskazaniu 

zwiększy liczbę dostępnych opcji terapeutycznych, dając pacjentom szansę poprawy rokowania.  
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy 

Opdualag®) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania stosowanych w ramach 

pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Populację docelową analizy stanowią uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Niwolumab i relatlimab (NIV + REL, produkt leczniczy Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL 

[3]. 

KOMPARATORY 

 Niwolumab w monoterapii (NIV),  

 Pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),  

 Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY) (dla porównania z NIV oraz PEMBR), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY) (dla porównania z NIV oraz PEMBR), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł) (dla wszystkich porównań), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR) (dla porównania z NIV oraz 

PEMBR), 
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 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY) (dla porównania z NIV oraz 

PEMBR), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICUR (dla porównania 

z NIV oraz PEMBR), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICER (dla porównania 

z NIV oraz PEMBR), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto, przy której koszty terapii porównywanymi 

schematami terapeutycznymi są sobie równe (dla porównania z NIV + IPI). 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników badań włączonych do analizy klinicznej, 

w której dokonano systematycznego przeglądu randomizowanych badań klinicznych dotyczących 

skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji [2]. 

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 randomizowane badanie II/III fazy (RELATIVITY-047) 

umożliwiające bezpośrednie porównanie skuteczności i bezpieczeństwa NIV + REL z monoterapią 

NIV. Wyniki porównania bezpośredniego wskazują, że leczenie NIV + REL w populacji pacjentów z 

ekspresją PD-L1 <1% wiązało się z istotną statystycznie przewagą nad monoterapią NIV w 

odniesieniu do: 

 przeżycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezależnej zaślepionej komisji (BIRC, ang. 

blinded independent review committee) (mediana: 6,67 mies. vs 2,96 mies., HR = 0,68 [0,53; 

0,86]), 

 ogólnej odpowiedzi na leczenie (36% vs 24%, RR = 1,51 [1,12; 2,04], NNT = 9 [5; 28]). 

Ponadto w ramach analizy klinicznej [2] przedstawiono wyniki porównania pośredniego 

przeprowadzonego metodą metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) oparte na 

dokumencie dostarczonym przez Zamawiającego [4]. 

Zgodnie z przeprowadzonym porównaniem pośrednim, w populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% 

terapia skojarzona NIV + REL wykazała istotną statystycznie przewagę odnośnie do przeżycia 

wolnego od progresji choroby, wyrażoną HR (hazard względny, ang. hazard ratio) zmiennym w 

czasie, w porównaniu z:  

 monoterapią NIV (w 3. mies. i 6. mies.), 

 monoterapią PEMBR (od 3. mies. do 42. mies.). 

W odniesieniu do przeżycia całkowitego w populacji PD-L1 <1% wykazano istotną statystycznie 

przewagę terapii skojarzonej NIV + REL nad monoterapią NIV, dla HR zmiennego w czasie w 3. mies.  
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest: 

 w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywności klinicznej równorzędności klinicznej 

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

należy wówczas przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów,  

 w przypadku braku możliwości opracowania analizy użyteczności koszów, efektywności kosztów 

lub minimalizacji kosztów - dopuszcza się wówczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji 

kosztów. 

W świetle powyższych spostrzeżeń, tj. potwierdzonej wyższej skuteczności terapii złożonej z 

niwolumabu i relatlimabu w porównaniu z niwolumabem w monoterapii oraz z pembrolizumabem w 

monoterapii, żaden z wymienionych przypadków uzasadniających zastosowanie metodyki innej niż 

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

NIV + REL z NIV oraz PEMBR przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. 

cost-utility analysis). W celu spełnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono 

również wyniki analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia. 

Według rozporządzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6] analiza 

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

technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. Wybrana metodyka analizy opłacalności jest 

zatem zgodna z ww. rozporządzeniem. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne 

pozwalające na bezpośrednie wykazanie wyższości terapii złożonej z niwolumabu i relatlimabu w 

porównaniu z pembrolizumabem w monoterapii. W związku z powyższym dla wszystkich porównań 

zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [7] i dlatego w 

opracowanej analizie ekonomicznej wyznaczono dodatkowo współczynniki kosztów-użyteczności 

(CUR), współczynniki kosztów efektywności (CER) oraz ceny progowe, przy których wartości 

współczynników CUR i CER dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane RELATIVITY-047 

porównujące bezpośrednio terapię złożoną z niwolumabu i relatlimabu z monoterapią niwolumabem 

oraz dowodzące wyższości interwencji ocenianej NIV + REL nad monoterapią NIV. W konsekwencji 

nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [7] i dlatego w 

opracowanej analizie ekonomicznej odstąpiono od wyznaczania współczynników kosztów-

użyteczności i kosztów-efektywności oraz cen progowych przy których wartości współczynników CUR 

i CER dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe. 
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Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazują, iż terapia 

złożona z niwolumabu i relatlimabu nie różni się pod względem skuteczności od terapii niwolumabu w 

skojarzeniu z ipilimumabem. Na podstawie przeprowadzonego porównania pośredniego nie 

odnotowano istotnych statystycznie różnic odnośnie do przeżycia wolnego od progresji choroby oraz 

przeżycia całkowitego dla porównania NIV + REL vs NIV + IPI wśród chorych z ekspresją PD-L1 <1%. 

Zarówno wyniki dla HR stałego, jak i wyniki dla HR zmiennego w czasie, wykazały istotną 

statystycznie przewagę terapii NIV + REL nad monoterapią NIV i PEMBR oraz brak znamiennych 

statystycznie różnic pomiędzy pacjentami leczonymi NIV + REL i NIV + IPI. 

W związku z powyższym dla porównania NIV + REL z NIV + IPI zdecydowano o wykonaniu analizy 

minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost-minimization analysis), co jest zgodne z wytycznymi Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] oraz rozporządzeniem MZ w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

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

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

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

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

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

przebieg choroby wpływa na długość i 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. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

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

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

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

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

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

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

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

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

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

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

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

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

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

W przypadku wykazania w analizie CUA braku istotnych statystycznie różnic w wynikach dotyczących 

efektów zdrowotnych ocenianych interwencji, dodatkowo przeprowadzono analizę minimalizacji 

kosztów (CMA) dla ich porównania. W analizie CMA za opcję najbardziej opłacalną uznaje się 

interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu określona jest jako cena zbytu 

netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii porównywanymi schematami 

terapeutycznymi są sobie równe. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego [8], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń.  

Model ekonomiczny [8] został opracowany w programie Microsoft Excel. Struktura modelu obejmuje 

trzy stany zdrowia odpowiadające punktom końcowym badania RELATIVITY-047: brak progresji (PF, 

ang. progression-free), progresja choroby (PD, ang. progressed disease) oraz zgon. Model 

ekonomiczny [8] opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned 

survival model). Oznacza to, że zajęcie stanu zdrowia obliczono bezpośrednio z obszarów pod krzywą 

przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival), między krzywymi PFS i 

przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) oraz nad krzywą OS obserwowanych w badaniu 

RELATIVITY-047 odpowiednio dla PF, PD i zgonu. Na wykresie poniżej (Rysunek 1), w celach 

poglądowych przedstawiono wizualny opis PSM. 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu partitioned survival 

 
 

W stanie zdrowia PF dostępne dane dotyczące czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-

treatment discontinuation) zostały wykorzystane do określenia czasu trwania leczenia oraz kosztów 

terapii. Przez pierwsze 28 tygodni horyzontu czasowego w modelu zastosowano jednotygodniowy 

cykl, a następnie do końca horyzontu czasowego stosowano cykle 4-tygodniowe.  

W celu zapewnienia logicznego przepływu pacjentów w każdym cyklu w modelu zastosowano 

następujące ograniczenia: 

1. prawdopodobieństwo zgonu dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie może być 

niższe niż prawdopodobieństwo zgonu dla populacji ogólnej wyznaczone na podstawie 

śmiertelności populacji ogólnej z tablic trwania życia; 

2. PFS i TTD są ograniczone przez OS w taki sposób, że liczba pacjentów, którzy są w stanie PFS 

i liczba pacjentów leczonych nie może przekroczyć całkowitej liczby żywych pacjentów. 

3. Ze względu na konstrukcję aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla 

NIV + REL, zgodnie z którymi leczenie pacjentów odbywa się maksymalnie do progresji, TTD jest 

ograniczone przez PFS w taki sposób, że liczba pacjentów leczonych nie może przekroczyć liczby 

pacjentów, którzy są w stanie PFS. 

Całkowity koszt i skuteczność dla każdego schematu leczenia obliczono na podstawie szacowanego 

czasu spędzonego w stanach PF i PD, kosztów i użyteczności zdrowotnych przypisanych do tych 

stanów. 
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Wybór struktury partitioned survival model jest uzasadniony i adekwatny do rozważanego problemu 

zdrowotnego. Podejście to jest powszechnie stosowane i akceptowane przez agencje HTA na świecie 

(w tym w Polsce).  

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową analizy stanowią uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

2.4. Porównywane interwencje 

Niwolumab i relatlimab (NIV + REL, Opdualag®), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [3]. 

Rozważanymi komparatorami dla terapii NIV + REL są: 

 niwolumab w monoterapii (NIV), 

 pembrolizumab w monoterapii (PEMBR), 

 niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI). 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [6], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego 

oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji oraz aktualny sposób 

finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) i pozostałych uwzględnionych w analizie 

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

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

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

publicznego i pacjentów. 
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2.6. Horyzont czasowy analizy 

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

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu (po 40 latach zgon wystąpił u >99% populacji 

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

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

z zastosowania uwzględnionych technologii.  

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [5], w przypadku technologii, których 

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

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

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

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

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

zakresie, w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu 

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

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

pacjentów, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dożywotni pacjenta. 

2.7. Efekty zdrowotne 

W modelu uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival), 

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 

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

 występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziałach 

3.2 i 3.3. 

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na 

prezentowane w wynikach modelu: 

 koszty leczenia,  

 oczekiwane przeżycie (LY), 

 oczekiwane przeżycie skorygowane o jakość (QALY). 

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

klinicznego RELATIVITY-047 [8, 9] (rozdz. 3.5). 
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2.8. Koszty 

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

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty badań diagnostycznych mających na celu ocenę ekspresji PD-L1,  

 koszty monitorowania przed progresją,  

 koszty monitorowania po progresji,  

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6. 

    

           

               

           

                

               

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 [5, 6]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 
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2.11. Korekta połowy cyklu 

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

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

tak, jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 

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 przez pierwsze 28 tygodni horyzontu czasowego 

zastosowano jednotygodniowy cykl, a następnie do końca horyzontu czasowego stosowano cykle 

4-tygodniowe. W ramach modelu uwzględniono korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego 

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

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

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

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

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

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

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 175 926 zł [10]. 

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. 
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

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

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

kosztów-efektywności. 

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

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

inkrementalny współczynnik kosztów efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

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

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

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

porównywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej 

(trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (175 926 zł za dodatkowy rok życia w pełnym 

zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

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

 dla odsetków (np. odsetek kobiet, odsetków określających częstość stosowania 

poszczególnych terapii w kolejnych liniach leczenia), prawdopodobieństw wystąpienia 

poszczególnych zdarzeń niepożądanych, użyteczności oraz spadków użyteczności przyjęto 

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

przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 

0 do 1; 

 dla masy ciała, powierzchni ciała i średniego czasu trwania kolejnej linii leczenia przyjęto 

rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do 

nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się 

pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie wartości;  

 dla parametrów krzywych przeżycia, czasu wolnego od progresji, czasu trwania leczenia oraz 

parametrów FPNMA zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny, uwzględniający korelację 

między parametrami krzywych; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego 

zniekształcenia krzywej i uzyskania wyników mało prawdopodobnych [11]. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

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

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 rozkładu krzywych określających przeżycie całkowite u pacjentów w ramieniu NIV + REL oraz 

NIV, 

 rozkładu krzywych określających przeżycie wolne od progresji choroby u pacjentów w ramieniu 

NIV + REL oraz NIV, 

 rozkładu krzywych określających czas trwania terapii u pacjentów w ramieniu NIV + REL oraz 

NIV, 

 danych dotyczące śmiertelności w populacji ogólnej, 

 odsetka pacjentów z mutacją BRAF, 

 rodzaju chemioterapii stosowanej w kolejnej linii leczenia, 

 dawkowania dakarbazyny w monoterapii w kolejnej linii leczenia, 

 użyteczności stanów zdrowia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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wg AOTMiT). Badanie zostało zaprojektowane w ten sposób, że po zakończeniu II fazy badania 

przeprowadzono analizę pośrednią, która miała na celu określenie, czy wynik HR dla PFS osiągnął 

wcześniej określoną wartość 0,8 lub niższą. W związku z osiągnięciem określonej wartości badanie 

kontynuowano w ramach III fazy. Celem badania było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 

terapii skojarzonej NIV + REL z monoterapią NIV u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym 

nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry/błon śluzowych. W badaniu 

zastosowano randomizację ze stratyfikacją m.in. ze względu na ekspresję PD-L1 (≥1% vs <1%) [2, 9]. 

W celu ekstrapolacji danych z badania autorzy oryginalnego modelu [8] przeprowadzili proces 

dopasowywania krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD z badania RELATIVITY-047 (data 

odcięcia – październik 2021 r.). Ze względu na definicję populacji docelowej w niniejszej analizie 

uwzględniono dopasowania do krzywych dla podgrupy pacjentów z badania RELATIVITY-047 z 

ekspresją PD-L1<1%.  

Parametryczne krzywe przeżycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla NIV + REL oraz NIV  

z badania RELATIVITY-047 przy użyciu sześciu modeli parametrycznych oraz, dodatkowo dla 

krzywych PFS, sześciu modeli sklejanych (szczegóły w dalszej części rozdziału). Wyboru najlepszej 

metody ekstrapolacji danych z badania RELATIVITY-047 dokonano na podstawie statystyk dobroci 

dopasowania - współczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz współczynnik BIC (ang. 

Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozważanych rozkładów, oceny poprawności 

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

odpowiednich danych zewnętrznych. 

W rozdziałach 3.2.1, 3.2.2 i 3.2.3 przedstawiono przebieg i wyniki długoterminowych ekstrapolacji OS, 

PFS i TTD dla NIV + REL oraz NIV. 

W przypadku porównania schematu NIV + REL z terapią PEMBR efektywności OS i PFS dla 

komparatora wyznaczono w oryginalnym modelu [8] na podstawie wyników metaanalizy sieciowej 

(NMA, ang. network meta-analysis), a dokładniej – metaanalizy wielowymiarowego efektu 

terapeutycznego (FPNMA, ang. fractional polynomial network meta-analysis). Szczegóły dotyczące 

przeprowadzonej analizy przedstawiono w rozdz. 3.2.4.  

Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazują, iż terapia 

złożona z niwolumabu i relatlimabu nie różni się pod względem skuteczności od terapii niwolumabu w 

skojarzeniu z ipilimumabem, dlatego dla porównania NIV + REL z NIV + IPI zdecydowano o 

wykonaniu analizy minimalizacji kosztów (CMA) (patrz rozdz. 1.2). W związku z powyższym dla 

ramienia NIV + IPI przyjęto dokładnie takie same krzywe OS, PFS i TTD, jak dla NIV + REL. 
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Na poniższym wykresie zestawiono krzywe OS i PFS dla PEMBR uzyskane na podstawie metodyki 

przedstawionej w niniejszym rozdziale oraz krzywych referencyjnych przedstawionych w rozdziałach 

3.2.1 i 3.2.2. 
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Ze względu na brak odpowiednich danych dla czasu trwania terapii w ramieniu PEMBR, w analizie 

przyjęto, że krzywa TTD dla tego komparatora jest taka sama, jak krzywa parametryczna TTD przyjęta 

dla NIV (por. rozdz. 3.2.3) (Wykres 14). 

    
      

 
 

3.2.5. Śmiertelność ogólna 

W analizie przyjęto, że w każdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej będzie nie niższe niż 

ryzyko zgonu w populacji ogólnej dostosowanej do wieku populacji włączonej do analizy. W celu 

określenia prawdopodobieństwa zgonu pacjentów z populacji ogólnej skorzystano z danych Głównego 

Urzędu Statystycznego (GUS) dotyczących śmiertelności w populacji ogólnej Polski w 2019 roku [13].  
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W analizie podstawowej nie uwzględniono danych z 2020 r. i 2021 r. ze względu na niestandardową 

sytuację związaną z pandemią COVID-19 i jej wpływem na wskaźniki śmiertelności ogólnej w 

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

w wieku 50-100 lat [13] (średni wiek pacjentów w analizie to 62 lata w populacji pacjentów z 

zaawansowanym czerniakiem) wskazuje, że śmiertelność populacji w latach 2016-2019 utrzymywała 

się na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauważyć można znacznie wyższe 

prawdopodobieństwa zgonu (niezależnie od płci i grupy wiekowej, por. Wykres 15 i Wykres 16).  

Wykres 15.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 – dane GUS 

 
 

Wykres 16.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu mężczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2021 – dane GUS 
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Bensimon 2019 uzyskane zostały na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-054 [38] oraz 

publikacji Beusterien 2009 [39]. W publikacjach Bensimon 2020 oraz Bensimon 2019 wyznaczono 

użyteczności dla stanów: „przed progresją” i „po progresji”, jednakże populacja w niej opisana 

(leczenia adiuwantowego III stadium czerniaka) odbiega od populacji docelowej niniejszej analizy, 

dlatego wartości z tego badania nie zostały uwzględnione w obliczeniach.  

Celem publikacji Kandel 2020 [40] było opisanie jakości życia pacjentów z przerzutowym czerniakiem 

od momentu rozpoznania choroby do zgonu. Wartości użyteczności uwzględnione w tym badaniu 

uzyskane zostały na podstawie francuskiej bazy MelBase [41]. W publikacji Kandel 2020 populacja 

pacjentów jest zbieżna z populacją docelową niniejszej analizy (czerniak przerzutowy), jednakże stany 

zdrowia w niej uwzględnione odbiegają od stanów zdrowia opracowanej analizy. Biorąc pod uwagę 

powyższą rozbieżność publikacja Kandel 2020 nie została uwzględniona w niniejszej analizie.  

Analiza ekonomiczna Gerbasi 2019 [42] dotyczy oceny ekonomicznej dabrafenibu w skojarzeniu z  

trametynibem w leczeniu adiuwantowym pacjentów z czerniakiem z pozytywną mutacją BRAF. Dane 

użyteczności w tej publikacji zostały wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L i 

zaczerpnięte z badań klinicznych COMBI-AD [43], COMBI-v [44] i Checkmate 066 [34]. W publikacji 

Gebrasi 2019 wyznaczono użyteczności stanów zdrowia w stanach innych niż stany w opracowywanej 

analizie, dlatego publikacja ta nie została uwzględniona w niniejszej analizie. 

Celem publikacji Tran 2018 [45] było określenie użyteczności stanów zdrowia w leczeniu pacjentów z 

czerniakiem w stadium I/II, III lub IV do wykorzystania w ocenach ekonomicznych. W publikacji tej z 

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D określone zostały użyteczności dla stanów zdrowia 

rozbieżnych ze stanami zdrowia uwzględnianymi w niniejszej analizie. Z tego powodu publikacja Tran 

2018 nie została uwzględniona w niniejszej analizie. 

Publikacja Long 2016 [47] dotyczy określenia jakości życia pacjentów z zaawansowanym czerniakiem. 

Ocenę użyteczności stanów zdrowia pacjentów przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza 

EQ-5D. W publikacji tej zaprezentowano zmianę użyteczności wyjściowej dla pacjentów stosujących 

niwolumab oraz dakarbazynę. Jednakże w badaniu tym nie przedstawiono użyteczności pacjentów w 

stanach występujących w niniejszej analizie, dlatego nie zostało ono uwzględnione w analizie.  

W ramach publikacji Tromme 2014 [46] określono jakość życia pacjentów z czerniakiem z 

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L w różnych stadiach zaawansowania, w tym u pacjentów w 

stadium III i IV. Jednakże stany uwzględnione w niniejszej analizie są inne niż stany zdrowia 

przedstawione w publikacji Tromme 2014, dlatego nie została ona uwzględniona w obliczeniach. 

3.5.2. Zmiana jakości życia związana z wiekiem 

W modelu globalnym uwzględniono skorygowanie wartości użyteczności na podstawie danych o 

jakości życia populacji ogólnej. Przyjęto, że wartość użyteczności pacjenta w danymi wieku w modelu 
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        koszt badań diagnostycznych w kierunku 

obecności mutacji BRAF V600 nie został uwzględniony w analizie. 

3.6.5. Koszty monitorowania przed progresją 

Monitorowanie terapii złożonej z niwolumabu i relatlimabu rozliczane zostanie w ramach programu 

lekowego. Poniżej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego, jak i monitorowania terapii NIV + REL. 
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roczny ryczałt dla diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia czerniaka skóry 

lub błon śluzowych niwolumabem i relatlimabem będzie równy wycenie Diagnostyki w programie 

leczenia chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem lub 

terapią skojarzoną niwolumabem z ipilimumabem zgodnej z Zarządzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie określenia warunków zawierania i 

realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [52]. 

Konstrukcja modelu globalnego nie pozwala na wyodrębnienie kosztów monitorowania leczenia 

poszczególnymi schematami leczenia od kosztów monitorowania przed progresją. Osobne naliczenie 

kosztów monitorowania leczenia oraz kosztów monitorowania choroby przed wystąpieniem progresji 

doprowadziłoby do podwójnego naliczania kosztów u pacjentów leczonych w programie lekowym. 

Biorąc dodatkowo pod uwagę przewidywany jednakowy ryczałt roczny dla diagnostyki w ramach 

programu lekowego dla interwencji oraz wszystkich komparatorów, w analizie zdecydowano o 

przyjęciu stałego kosztu monitorowania u wszystkich pacjentów w modelu przed progresją choroby na 

podstawie wyceny świadczenia Diagnostyki w programie leczenia chorych na czerniaka skóry lub błon 

śluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapią skojarzoną niwolumabem z ipilimumabem 

zgodnej z obowiązującym Zarządzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z 

dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie 

szpitalne w zakresie programy lekowe [52] (Tabela 42). Koszt taki obejmuje już monitorowanie 

leczenia w ramach programu lekowego dla NIV + REL, NIV, NIV + IPI oraz PEMBR. W analizie nie 

naliczono zatem dodatkowo żadnych kosztów w kategorii „monitorowania leczenia” uwzględnionych w 

modelu globalnym w celu uniknięcia duplikowania się kosztów na pacjenta. 
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5. Probabilistyczna analiza wrażliwości 

5.1. NIV + REL vs NIV 
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5.2. NIV + REL vs PEMBR 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu porównaniu wyników modelowania z wynikami 

uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczących tego samego problemu i – w przypadku 

wystąpienia różnic – wyjaśnieniach ich przyczyny. 

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

nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych poświęconych ocenianej technologii medycznej stosowanej 

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

brakiem innych wyników do porównania z wynikami niniejszej analizy przeprowadzenie walidacji 

konwergencji było niemożliwe  

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. 

Nie odnaleziono badań obserwacyjnych pozwalających na porównanie wyników przeprowadzonego 

modelowania z danymi empirycznymi w rozważanej populacji pacjentów z czerniakiem z ekspresją 

PD-L1<1%.  

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikację Wolchok 2021 [12] opisującą 

najbardziej aktualne wyniki długoletniego badania CheckMate 067. Badanie CheckMate 067 to 

wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, randomizowane badanie kliniczne III fazy w układzie grup 

równoległych. Badanie to porównuje skuteczność i bezpieczeństwo NIV + IPI vs IPI vs NIV w terapii 

zaawansowanego nieoperacyjnego (III) lub przerzutowego (IV) czerniaka skóry u pacjentów wcześniej 
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nieleczonych [12]. Subpopulacja z ekspresją PD-L1<1% z badania CheckMate 067 odpowiada zatem 

populacji docelowej niniejszej analizy. W celu dokonania walidacji zewnętrznej porównano krzywą 

przeżycia całkowitego dla NIV uzyskaną w wyniku modelowania przeprowadzonego w ramach 

niniejszej analizy (por. rozdz. 3.2.6) z krzywą Kaplana-Meiera przeżycia całkowitego pacjentów z 

badania CheckMate 067 dla ramienia NIV w subpopulacja z ekspresją PD-L1<1% (Wykres 36). 

Wykres 36.   
Walidacja zewnętrzna – porównanie przeżycia całkowitego pacjentów z populacji docelowej na podstawie 
odnalezionych źródeł danych 

 
 

Analiza przebiegu krzywych przeżycia całkowitego wskazuje na zbliżone wartości dla wyników 

przeprowadzonego modelowania oraz badania CheckMate 067. Przeprowadzona walidacja 

zewnętrzna wskazuje zatem na dobre odzwierciedlenie przeżycia pacjentów z populacji docelowej 

stosujących NIV w porównaniu z dostępnymi danymi długoletnimi. Jednocześnie ze względu na brak 

danych nie jest możliwe przeprowadzenie walidacji zewnętrznej dla NIV + REL. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

NIV + REL vs NIV 
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NIV + REL vs PEMBR 
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NIV + REL vs NIV + IPI 
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     Należy zauważyć, że pozytywna decyzja o refundacji terapii 

złożonej z niwolumabu i relatlimabu we wnioskowanym wskazaniu zwiększy liczbę dostępnych opcji 

terapeutycznych, dając pacjentom szansę poprawy rokowania.  
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9. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez 

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

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

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów zaczerpnięto z badania RELATIVITY-047. Charakterystyka polskich 

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

analizie, nie odnaleziono jednak polskich danych właściwych do wykorzystania w obliczeniach 

analizy. 

 Parametry modelowane przez krzywe przeżycia dla NIV + REL oraz NIV (PFS, OS i długość 

terapii) dostępne były jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RELATIVITY-047. Z 

tego względu konieczna była ekstrapolacja danych na dłuższy horyzont. W przypadku porównania 

schematu NIV + REL z terapią PEMBR efektywności OS i PFS dla komparatora wyznaczono na 

podstawie wyników metaanalizy sieciowej (NMA). Im dłuższy okres ekstrapolacji wyników poza 

okres obserwacji badań, tym bardziej wzrasta niepewność uzyskiwanych wyników. 

 Udziały leków stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o 

        . 

 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 niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy 

Opdualag®) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania stosowanych w ramach 

pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, który zaadaptowano 

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

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

zapewnienia jak najwyższej wiarygodności parametry uwzględnione w modelu zostały określone na 

podstawie najlepszych dostępnych danych. 

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono 1 randomizowane badanie II/III fazy (RELATIVITY-047) 

umożliwiające bezpośrednie porównanie skuteczności i bezpieczeństwa NIV + REL z monoterapią 

NIV. Wyniki porównania bezpośredniego wskazują, że leczenie NIV + REL w populacji pacjentów z 

ekspresją PD-L1 <1% wiązało się z istotną statystycznie przewagą nad monoterapią NIV w 

odniesieniu do przeżycia wolnego od progresji choroby w ocenie BIRC oraz ogólnej odpowiedzi na 

leczenie. Ponadto przedstawiono wyniki porównania pośredniego przeprowadzonego metodą 

metaanalizy sieciowej (NMA). Zgodnie z przeprowadzonym porównaniem pośrednim, w populacji 

pacjentów z ekspresją PD-L1 <1% terapia skojarzona NIV + REL wykazała istotną statystycznie 

przewagę odnośnie do przeżycia wolnego od progresji choroby, wyrażoną HR (hazard względny, ang. 

hazard ratio) zmiennym w czasie, w porównaniu z monoterapią NIV (w 3. mies. i 6. mies.) oraz 

monoterapią PEMBR (od 3. mies. do 42. mies.). W odniesieniu do przeżycia całkowitego w populacji 

PD-L1 <1% wykazano istotną statystycznie przewagę terapii skojarzonej NIV + REL nad monoterapią 

NIV, dla HR zmiennego w czasie w 3. mies. W świetle potwierdzonej wyższej skuteczności terapii 

złożonej z niwolumabu i relatlimabu w porównaniu z niwolumabem w monoterapii oraz z 

pembrolizumabem w monoterapii, analizę ekonomiczną dla porównania NIV + REL z NIV oraz 

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

Odnalezione w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2] dowody naukowe wskazują, iż terapia 

złożona z niwolumabu i relatlimabu nie różni się pod względem skuteczności od terapii niwolumabu w 

skojarzeniu z ipilimumabem. Na podstawie przeprowadzonego porównania pośredniego nie 

odnotowano istotnych statystycznie różnic odnośnie do przeżycia wolnego od progresji choroby oraz 

przeżycia całkowitego dla porównania NIV + REL vs NIV + IPI wśród chorych z ekspresją PD-L1 <1%. 

Zarówno wyniki dla HR stałego, jak i wyniki dla HR zmiennego w czasie wykazały istotną statystycznie 

przewagę terapii NIV + REL nad monoterapia NIV i PEMBR oraz brak znamiennych statystycznie 
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różnic pomiędzy pacjentami leczonymi NIV + REL i NIV + IPI. W związku z powyższym dla 

porównania NIV + REL z NIV + IPI zdecydowano o wykonaniu analizy minimalizacji kosztów (CMA). 

Przyjęta w analizie metodyka CUA dla porównania NIV + REL z NIV i PEMBR oraz CMA dla 

porównania NIV + REL z NIV + IPI są zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i 

Taryfikacji (AOTMiT) [5] oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w 

sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [6]. 

Efektywności NIV + REL oraz NIV w analizie została określona na podstawie danych z badania 

RELATIVITY-047. Ze względu na względnie krótki okres obserwacji w badaniu, ekstrapolacja 

krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD związana jest z niepewnością. W celu uzyskania jak 

najbardziej wiarygodnego wyniku modelowania, w analizie odpowiednie rozkłady krzywych 

parametrycznych wybrano na podstawie statystyk dobroci dopasowania (współczynniki AIC i BIC), 

wizualnej oceny rozważanych rozkładów, a ponadto przeprowadzono porównanie otrzymanych 

krzywych dla NIV z wieloletnimi krzywymi Kaplana-Meiera z badania CheckMate 067 [12] dla ramienia 

NIV w populacji PD-L1<1%, o ile były dostępne. W celu zbadania wpływu poszczególnych założeń 

dotyczących wyboru krzywych OS, PFS i TTD na wyniki analizy, przeprowadzono odpowiednie 

analizy wrażliwości. 

W przypadku porównania schematu NIV + REL z terapią PEMBR efektywności OS i PFS dla 

komparatora wyznaczono w oryginalnym modelu [8] na podstawie wyników metaanalizy sieciowej 

(NMA), a dokładniej – metaanalizy wielowymiarowego efektu terapeutycznego (FPNMA, ang. 

fractional polynomial network meta-analysis). Na podstawie metody FPNMA wyznaczono zmienne w 

czasie współczynniki hazardu (HR). Ze względu na niespełnienie założenia o proporcjonalności 

hazardu wyniki HR zmiennego w czasie są uznawane za bardziej właściwe niż stała wartość HR. 

W analizie przyjęto, że w każdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej będzie nie niższe niż 

ryzyko zgonu w populacji ogólnej dostosowanej do wieku populacji włączonej do analizy. W celu 

określenia prawdopodobieństwa zgonu pacjentów z populacji ogólnej skorzystano z danych Głównego 

Urzędu Statystycznego (GUS) dotyczących śmiertelności w populacji ogólnej Polski w 2019 roku [13]. 

W analizie podstawowej nie uwzględniono danych z 2020 r. i 2021 r. ze względu na niestandardową 

sytuację związaną z pandemią COVID-19 i jej wpływem na wskaźniki śmiertelności ogólnej w 

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

w wieku 50-100 lat [13] (średni wiek pacjentów w analizie to 62 lata w populacji pacjentów z 

zaawansowanym czerniakiem) wskazuje, że śmiertelność populacji w latach 2016-2019 utrzymywała 

się na podobnym poziomie, natomiast w roku 2020 zauważyć można znacznie wyższe 

prawdopodobieństwa zgonu (niezależnie od płci i grupy wiekowej). Na wzrost śmiertelności w latach 

2020-2021 niewątpliwie wpłynęła sytuacja pandemiczna i wzrost zgonów spowodowanych 

zakażeniem koronawirusem. Obecnie w związku z dostępnością szczepień i możliwością prowadzenia 

polityki ograniczającej występowanie zakażeń należy oczekiwać, że liczba zgonów (i co za tym idzie 

ich prawdopodobieństwo) powróci do stanu sprzed 2020 r. W związku z powyższym, 
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nieuzasadnionym byłoby przyjęcie w niniejszej analizie danych GUS za lata 2020-2021, gdyż 

prowadziłoby to do zawyżenia śmiertelności w populacji docelowej. W celu zbadania wpływu 

przyjętego podejścia dla śmiertelności ogólnej na wyniki, w ramach analizy wrażliwości przyjęto dane 

GUS dotyczące śmiertelności w populacji ogólnej Polski w 2021 roku. Przyjęcie danych GUS za 2021 

rok powoduje           

Terapia złożona z niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) to nowa i skuteczna opcja pierwszej linii 

leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) 

czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 <1%.    

              

             

Finansowanie schematu NIV + REL pozwoli na rozszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów z 

zaawansowanym czerniakiem z ekspresją PD-L1 <1% w ramach I linii leczenia terapii systemowej, a 

tym samym znacząco wpłynie na poprawę ich rokowania. 
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