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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii w Il linii leczenia
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku (ESCC, ang. esophageal squamous cell carcinoma), po wcze$niejszej chemioterapii opartej na

pochodnych platyny, ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analizg kliniczng [2] . W ramach tych analiz
zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo

poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny

(Il linia leczenia), ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest tislelizumab. Komapartorami sg: niwolumab w monoterapii (komparator
gtéwny) oraz chemioterapia standardowa zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane i refundowane w

Polsce w populacji docelowej (komparator dodatkowy).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu z
CTH analize ekonomiczng dla poréwnania z tym komparatorem przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci. |

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w programie
Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiajgcego. Otrzymany model zaadaptowano do warunkow polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Model
uzupetniono o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg

dostosowania obliczen do warunkow polskich.

Cene preparatu Tevimbra® uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego
umowe dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W ramach analizy uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia w programie
lekowym, koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym, koszty monitorowania stanu pacjenta bez
progresji i bez aktywnego leczenia, koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby, koszty kolejnej linii

leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki terminalne;.

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

przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki (NFZ + pacjent).
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Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg
3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w
tym zakresie. Wyniki analizy opracowano z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez jego uwzglednienia. Oceny
niepewnos$ci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI
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WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona | G /<2222, zc terapia TIS generuje wyzsze koszty niz terapia NIV,
a roznica w catkowitych kosztach pomiedzy terapig TIS oraz NIV wynosi | | | R

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektéw zdrowotnych
i jest terapig drozszag niz IRI. Mimo wyzszych kosztow TIS w poréwnaniu z IRI, w przypadku uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka warto$é wspétczynnika ICUR dla tego porownania wynosi | NN, czy!i jest ponizej
aktualnego progu optacalnosci w Polsce. Wyniki wskazujg zatem na opfacalno$¢ interwencji ocenianej w
poréwnaniu z IRl. W poréwnaniu z DOC oraz PAC zastosowanie terapii TIS wigze sie z dodatkowymi kosztami i
efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jako$¢ przewyzsza

obowigzujagcy w Polsce prég optacalnosci.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy
dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdéw publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig
preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii tislelizumabem we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy

rokowania.
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii w
I linii leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC, ang. esophageal squamous cell carcinoma), po
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia leczenia), ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (analiza problemu decyzyjnego,
APD [1]).

INTERWENCJA

Tislelizumab w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z charakterystykag produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

e komparator gtéwny: niwolumab w monoterapii (NIV),
e komparator dodatkowy: chemioterapia standardowa (CTH), zdefiniowana jako opcje terapeutyczne

stosowane i refundowane w Polsce w populacji docelowe.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [2], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W przypadku poréwnania z CTH w badaniu RATIONALE-302 wykazano istotne statystycznie
wydiluzenie mediany przezycia catkowitego u pacjentéw poddanych terapii tislelizumabem w
poréwnaniu do otrzymujgcych chemioterapie. Mediana przezycia catkowitego w analizowanej grupie
pacjentow wyniosta 8,6 miesigca dla TIS oraz 6,3 miesiecy dla CTH. Wspotczynnik hazardu wzglednego

wraz z przedziatem ufnosci dla punktu przezycie catkowite dla poréwnania z CTH wynidst

Wspétczynnik hazardu wzglednego wraz z przedziatem ufnosci dla punktu koncowego progresja

choroby lub zgon dla poréwnania z CTH wyniés+ I
_ Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie

wyniost 20% dla TIS oraz 10% dla CTH.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfada¢ sie z analizy uzyteczno$ci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznos$ci kosztow, efektywnosci kosztéw lub minimalizaciji kosztéw dopuszcza

sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwenc;ji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen analize dla poréwnania z NIV przeprowadzono

, hatomiast dla poréwnania z CTH w formie w formie analizy kosztéw-uzytecznosci

oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne
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z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

Tabela 1.

Metodyka analizy dla przeprowadzonych poréwnan - zestawienie
Poréwnanie Metodyka analizy
TIS vs NIV ]
TISvs CTH Analiza uzytecznosci kosztow
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania z CTH przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci
oraz kosztéw-efektywnosci, natomiast dla poréwnania z NIV w formie || EGcTcNGNGEGEGEG
Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
dostarczony przez Zamawiajgcego oraz dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw
polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ i jednoczesnie dtugos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji:

ICUR .- koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALYK

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuaciji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢é wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie (RATIONALE-302) pozwalajgce na
wykazanie wyzszosci leku nad technologia opcjonalng (chemioterapig standardowg) (patrz rozdz. 1.2).

W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okoliczno$ci wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [5].

|
_ W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie.
Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego

leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w
programie Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiajgcego, ktory w dalszej czesci dokumentu
nazywany bedzie modelem oryginalnym / globalnym. Otrzymany model zaadaptowano do warunkow
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. Model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczeh do warunkdéw polskich.

Model ekonomiczny wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby u pacjentéw z
populacji docelowej w dozywotnim horyzoncie czasowym i pozwala na przeprowadzenie obliczen
z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu (PSM, ang. partitioned survival model). W modelu
wyodrebniono nastepujace stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PFS),

e progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

e zgon (ang. death).

W dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu PSM przynalezno$¢ do danego stanu obliczana jest

jako obszar pod lub pomiedzy odpowiednimi, ekstrapolowanymi krzywymi przezycia OS i PFS.
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

Modelowanie z jej wykorzystaniem jest powszechnie stosowane w analizach dotyczgcych choréb
onkologicznych i jest odpowiednie do opisywania postepujgcych, przewlektych stanéw zdrowia

zdefiniowanych przez krzywe czasu do wystgpienia zdarzenia.

Na poczatku modelowania wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie PFS. W kolejnych cyklach mogg
przejs¢ do stanu progresji lub zgonu. W kazdym nastepnym cyklu pacjenci, ktérzy nie zmarli, sg
klasyfikowani wedtug statusu progresji, co oznacza, ze znajduja sie w stanie PFS lub PD, co wptywa na
ich jako$¢ zycia oraz generowane koszty. Stan zdrowia pacjenta jest okreslany na podstawie
parametréw skutecznosci, przedstawionych w postaci krzywych przezycia wolnego od progres;ji
i przezycia catkowitego. Krzywa PFS wskazuje odsetek pacjentéw, ktérzy w danym czasie pozostajg w
stanie PFS. Przypisanie do stanu PD w danym momencie wynika z réznicy miedzy PFS a OS, natomiast
przypisanie do stanu zgonu oblicza sie jako r6znice miedzy 100% (czyli catg kohortg poczgtkowg), a OS.
Dodatkowo modelowany jest czas trwania leczenia, ktory jest niezalezny od czasu do wystgpienia
progresji. Okreslenie czasu trwania leczenia opiera sie na krzywej ToT (ang. time on treatment). Koszty

oraz warto$ci uzytecznosci zalezg od tego, czy pacjent jest leczony w stanie PFS, czy nie.

W obliczeniach dla krzywych OS uwzgledniono korekte z uwzglednieniem $miertelnosci naturalnej -
prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogoélnej Polski sg w kazdym cyklu poréwnywane z
prawdopodobienstwami zgonu wynikajgcymi z przyjetej krzywej OS dla TIS i komparatoréw, a nastepnie
w obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z porownywanych wartosci. W obliczeniach dla krzywych PFS
uwzgledniono korekte tak, aby odsetek pacjentéw bedgcych w danym cyklu w stanie PFS nie byt wyzszy

niz odsetek pacjentéw z tego cyklu bedgcych w stanie OS.

Strukture modelu zaprezentowano ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu

(N

Schemat zaimplementowano z modelu oryginalnego.

Parametry kosztowe zostaly przypisane do kazdego stanu zdrowia, a odpowiednie wartosci

uzytecznosci przyporzgdkowano w zaleznosci od zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego
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2.3.

2.4.

Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

leczenia. W trakcie catego okresu horyzontu czasowego koszty i uzytecznosci byty sumowane dla
kazdego ramienia leczenia, co umozliwito obliczenie réznic w skumulowanych kosztach i efektywnosci

pomiedzy komparatorami na zakonczenie modelu.

Populacja docelowa

Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny (Il linia leczenia), ktérzy spetniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego (analiza problemu decyzyjnego, APD [1]).

Poréwnywane interwencje

Interwencja oceniana oraz komparatory zostaty przyjete zgodnie z przeprowadzong analizg problemu

decyzyjnego [1]. Interwencja oceniang w niniejszej analizie jest tislelizumab (Tevimbra®

~

Komparatorami dla ocenianej interwencji w niniejszej analizie sg: niwolumab stosowany w monoterapii

(komparatorow gtéwny) oraz chemioterapia standardowa.

Ze wzgledu na konstrukcje otrzymanego modelu obliczeniowego poréwnanie z CTH przeprowadzono
osobno dla poszczegdlnych terapii uwzglednionych w ramach CTH. W konsekwencji, w ramach

niniejszej analizy zaprezentowano wyniki dla czterech poréwnan (z NIV, DOC, PAC oraz IRI).
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2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu plaskonablonkowego raka przetyku

Tabela 2.
Rozktad terapii uwzglednionych w ramach komparatora dla poréwnania TIS vs IRI — analiza podstawowa
Udziat terapii
Schemat leczenia
| |
[ . [

a) wartosci otrzymane na podstawie badania ankietowego i przeskalowane do 100%

Tabela 3.
Rozktad terapii uwzglednionych w ramach komparatora dla poréownania TIS vs IRl — scenariusze analizy
- - Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Schemat leczenia Analiza podstawowa (scenariusz C_IRI_1) (scenariusz C_IRI_2)
| ] ] |

Podsumowujgc, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnania z: NIV stosowanym w
monoterapii, DOC stosowanym w monoterapii, PAC stosowanym w monoterapii oraz schematéw
zawierajacych IRI, |

Dawkowanie uwzglednionych schematéw leczenia zaprezentowano w rozdziale 3.6.1.

Perspektywa analizy

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw, a takze wytacznie z perspektywy
ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
spos6b finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) oraz
pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoéiptacenia za leki
czesciowo przez ptatnika publicznego i czesciowo przez pacjentdw — leki sg w catosci finansowane ze
$rodkéw publicznych. Z tego wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg
tozsame z wynikami z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspoiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w [l horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie
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2.7.

Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku

petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z
charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [3].

Aby zbadaé¢ wpltyw zmiany dlugosci horyzontu czasowego na wyniki, w analizie wrazliwosci
(scenariusz H) przyjeto jego dtugos¢ réwng 17 lat, co w przyblizeniu odpowiada przecietnemu dalszemu

trwaniu zycia z populacji ogéinej w wieku il (Tabela 1).

Tabela 4.
Diugosc¢ horyzontu czasowego uwzglednionego w analizie wrazliwosci (scenariusz H)

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace efekty kliniczne:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

* wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events).

Dane odpowiednie do zasilenia modelu w zakresie skutecznosci terapii TIS, DOC, PAC oraz IRI
zaczerpnieto z badania RATIONALE-302 w oparciu o dane odno$nie skutecznosci tych terapii
zamieszczone w modelu oryginalnym. Dane dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przyjeto

zgodnie z analizg kliniczna [2].

Dane dotyczace przezycia catkowitego zostaty dodatkowo skorygowane z uwzglednieniem przezycia w
populacji ogoélnej (okreslonego na podstawie tablic trwania zycia, patrz rozdz. 3.2). Szczegoétowy opis
parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. Uwzglednione
efekty zdrowotne majg przetozenie na koszty leczenia, lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY).

W celu okreslenie uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia oraz spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych uwzgledniono wyniki badania RATIONALE-302.

Szczegotowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale 3.5.
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2.8.

2.9.

Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty podania lekow,

e koszty monitorowania leczenia w programie lekowym,

koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym,

koszty monitorowania stanu pacjenta bez progresiji i bez aktywnego leczenia,

koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby,

koszty kolejnej linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka

(RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach ktérego Podmiot Odpowiedzialny zobowigzuje sie [ |

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegOlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugoéci cyklu wynoszacej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [3].

2.12.  Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [5], wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. z 2021 r. poz. 151).

Wysoko$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt
(3 x 72547 zt) [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

2.13. Analiza wrazliwosci

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

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci. Analogicznie obliczenia przeprowadzono

w odniesieniu do LY.

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, btad standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan, a w

przypadku braku odpowiednich danych, za autorami modelu oryginalnego, przyjeto wartos¢ btedu na

poziomie 20% od wartosci sredniej):

o dla sredniego wieku przyjeto rozktad normalny, rozktad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci skupione symetrycznie wokét wartosci sredniej,

e dla odsetkdw (np. odsetek mezczyzn, wzgledna intensywnos¢ dawkowania) oraz uzytecznosci
stanéw zdrowia przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw
ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej,
wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad normailny;

e dla parametréw krzywych PFS, OS oraz ToT wykorzystano rozktad Choleskiego, rozkiad ten
uwzglednia korelacje miedzy parametrami opisujgcymi dang krzywa,

o dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢é wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;
alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyja¢ rozktad log-normalny, ktéry ma zblizone

wiasnosci do rozktadu gamma.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigkszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

charakterystyki poczagtkowej pacjentow,

rozktadu krzywych przezycia (catkowitego i wolnego od progresji choroby) oraz krzywych czasu
trwania leczenia dla TIS oraz komparatoréw,

uzytecznosci stanéw zdrowia,

modyfikacji uzytecznosci ze wzgledu na wiek,

dawkowania PAC,

intensywnosci dawkowania oraz pominiecia leku,

rozktadu schematow uwzglednionych w ramach poréwnania TIS vs IRI dla komparatora,
rozktadu terapii uwzglednionych w ramach BSC stosowanego w kolejnej linii leczenia,
kosztu monitorowania pacjenta bez aktywnego leczenia,

sposobu naliczania kolejnej linii leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace charakterystyki poczatkowe pacjentéw:
e wiek, odsetek mezczyzn (w celu okreslenia $miertelnosci naturalnej pacjentéw),

e powierzchnie ciata (w celu okreslenia wielkosci dawek lekow).

Charakterystyka poczatkowa populacji zostata okreslona w oparciu o dane 2z badania
RATIONALE-302 [8]. Wykorzystanie danych z badania klinicznego pozwala zachowaé spéjnosé
pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie skutecznoéci i bezpieczenstwa)

oraz charakterystyka pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty uzyskane.

Poréwnujac charakterystyki pacjentow z badania RATIONALE-302 zaobserwowano znaczaca réznice
w wartosciach dla odsetka mezczyzn oraz sredniej powierzchni ciata dla pacjentéw z Europy i Ameryki
Pétnocnej (populacja ROW — ang. rest of world w badaniu) w poréwnaniu z petng populacja badania
obejmujaca dodatkowo pacjentéw pochodzacych z Azji (Chiny, Japonia i Korea Potudniowa) [8]
(Tabela 5)

Tabela 5.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — badanie RATIONALE-302

Pelna populacja badania (Europa,

Parametr Europa i Ameryka Péinocna (ROW) Ameryka Péinocna i Azja)
Sredni wiek [lata] [ [ ]
Odsetek mezczyzn [ .
Srednia powierzchnia ciata [m2] [ ] -

W celu okreslenia charakterystyk najbardziej odpowiednich dla polskich pacjentéw, w analizie
podstawowej parametry okreslajace charakterystyke poczatkowa pacjentéw okreslono na podstawie
danych wytgcznie z Europy oraz Ameryki Pétnocnej (populacja ROW). Przyjecie $redniej powierzchni
ciata petnej populacji pacjentéw z badania RATIONALE-302 mogtoby prowadzié¢ do zanizenia kosztow
lekow, ktérych dawkowanie jest zalezne od tych charakterystyk.

Ze wzgledu na brak innych danych o charakterystykach odpowiednich dla polskich pacjentéw z ESCC,
w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz BCh) uwzgledniono $rednig mase ciata oraz $redni wzrost

populacji ogélnej Polski 218 r.z.

W celu wyznaczenia sredniego wzrostu populacji ogélnej Polski 218 r.z. wykorzystano dane dotyczace
sredniego wzrostu z podziatem na kategorie wiekowe oraz pte¢ opublikowane przez GUS w raporcie na
temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku [9] (Tabela 6— najnowsze opublikowane dane przez

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 23



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku

GUS dotyczace $redniego wzrostu, w publikacjach na temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2014
i 2019 roku dla populacji dorostej raportowano indeks masy ciata, natomiast nie prezentowano danych

dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).

Tabela 6.
Sredni wzrost populacji Polski — dane GUS 2009

Sredni wzrost [cm]
Grupa wiekowa (lata)

Mezczyzni Kobiety
15-19 176 163
20-29 177 166
30-39 180 166
40-49 178 165
50-59 176 164
60-69 175 162
70-79 173 162
80 lat i wiecej 172 161
Srednia® 176,7 164,0

a) Sredni wzrost w populacji Polski 0sob >18 r.z. wazony rozktadem populacji Polski dorostych ze wzgledu na kategorie wiekowe w 2024 roku [10]

W celu wyznaczenia $redniej masy ciata mezczyzn i kobiet w Polsce, oprécz powyzszych danych GUS
dotyczacych $redniego wzrostu w poszczegdlnych kategoriach wiekowych, wykorzystano najnowsze
dane GUS z 2019 roku o rozktadzie mezczyzn i kobiet w poszczegdlnych kategoriach wiekowych
wedtug indeksu masy ciata (BMI) [11] (Tabela 7).

Tabela 7.
Rozktad mezczyzn i kobiet w poszczegolnych kategoriach wiekowych wedtug indeksu masy ciata (BMI) — dane GUS
2019

Znaczna W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga-

(.Erupa Niedowaga Niedowaga niski. wysolfi niski. wysol-(i Otylosc ) SBrf“t:r‘\'ile
wiekowa (BMI (BMI 16,0- przedziat przedziat przedziat przedziat (BMI30,0i =
(Iata) ponizej 18,49) (BMI18,5- (BMI23,0- (BMI250- (BMI27,5-  wiecej) el
16,0) 22,99) 24,99) 27,49) 29,99) AT
Mezczyzni
15-19 1,2 9,5 52,7 16,5 11,2 55 34 223
20-29 0,5 18 25,0 25,8 25,1 147 72 24,8
30-39 0,7 0,3 14,6 19,2 26,9 20,9 174 26,3
40-49 05 0,1 88 17,4 31,3 214 20,5 26,9
50-59 0,6 0,3 76 15,0 249 23,0 28,6 27,5
60-69 0,2 0,5 9,2 15,1 22,9 247 274 27,4
70-79 0,6 0,5 11,0 16,1 26,8 20,8 241 27,0
50 .;22,' 0,0 0.4 12,0 24,0 253 19,1 193 26,5
Kobiety
15-19 16 16,6 52,4 16,9 6,0 3,6 2,8 21,5
20-29 1,0 9,0 495 17,1 10,1 6,8 6,4 22,7
30-39 03 50 422 18,2 15,6 8,8 98 23,8
40-49 0,7 22 29,9 20,9 17,9 12,3 16,1 25,0

’ ]
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Znaczna W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga-

Grupa Niedowaga Niedowaga niski wysoki niski wysoki Otylosc SBrf“tir‘\'ile
wiekowa (BMI (BMI 16,0- przedziat przedziat przedziat przedziat (BMI30,0i ole

(lata) ponizej 18,49) (BMI 18,5- (BMI 23,0- (BMI 25,0- (BMI 27,5- wiegcej) wigék:we"
16,0) 22,99) 24,99) 27,49) 29,99) 1

50-59 0,3 0,8 18,5 20,3 21,5 15,8 228 26,3

60-69 0,1 1,1 15,5 14,6 234 18,3 26,9 26,8

70-79 0,5 1,0 12,8 12,9 226 20,1 30,0 27,2

80 lat i

wiecej 0,0 3,0 19,3 154 235 17,0 21,8 26,1

a) do obliczen $redniej przyjeto $rodek danego zakresu BMI (np. (18,5+22,99)/2 dla kategorii ,w normie - niski przedziat”), a w przypadku kategorii
skrajnych: przyjeto wartos¢ BMI = 15,5 dla kategorii ,znaczna niedowaga” oraz BMI = 31,5 dla kategorii ,,otylos¢

Na podstawie wyznaczonego powyzej sredniego BMI oraz sredniego wzrostu w poszczegélnych
kategoriach ze wzgledu na wiek, wyznaczono $rednig mase ciata dla kazdej z grup wiekowych. Biorgc
dodatkowo pod uwage najnowsze dane GUS dotyczace rozkitadu populacji Polski dorostych ze wzgledu
na kategorie wiekowe w 2024 roku [10], wyznaczono $redni wzrost i mase ciata mezczyzn oraz kobiet
w Polsce, ktére nastepnie uwzgledniono w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci (Tabela 8).

TS?:::\? 31'zrost i masa ciata me¢zczyzn oraz kobiet w Polsce — obliczenia wlasne na podstawie danych GUS
Grupa wiekowa (ata)  11C2PNGEE ROBR Polsld  Sree e oon T (GUS so0aiz0te
Mezczyzni

18-19 370 466 176 69,1
20-29 1943 081 177 778
30-39 2771279 180 854
40-49 3093463 178 853
50-59 2301912 176 85,1
60-69 2221678 175 839
70-79 1449734 173 80,7

80 lat i wigcej 500 149 172 784
Srednia wazona 176,7 83,0

Kobiety

18-19 353163 163 57,3
20-29 1872211 166 62,6
30-39 2 695 835 166 65,5
40-49 3053790 165 68,1
50-59 2 365 681 164 70,6
60-69 2 589 297 162 704
70-79 2071 200 162 71,3

80 lat i wigcej 1104 029 161 67,8
Srednia wazona 164,0 67,9

Srednia powierzchnie ciata dla kobiet i mezczyzn wyznaczono korzystajac ze wzoru Mostellera danego
formuta:
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3600

gdzie:
e P — powierzchnia ciata w m?,
e W —sredni wzrost w cm,

e M - Srednia masa masa ciata w kg.

Nastepnie wyznaczono srednig mase ciata i Sredni wzrost catej populacji biorac pod uwage rozktad pici
w badaniu RATIONALE-302.

Podsumowanie wartosci uwzglednione w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej

(Tabela 9).
Tabela 9.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — scenariusz BCh
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek [lata] [ ]
RATIONALE-302
Odsetek mezczyzn I

3 Mezczyzni 83,0
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety 67,9

Mezczyzni 1767
Kobiety 164,0

Dane GUS dot. populacji ogolnej Polski 218 r.z.
Sredni wzrost [cm]
$rednia powierzchnia  Mezczyzni 2,02 Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i masy ciata przy
ciata [m?] Kobiety 176 wykorzystaniu wzoru Mostellera

- Srednia na podstawie danych dla kobiet i mezczyzn wazona rozktadem

pici

Srednia powierzchnia ciata [m?]

3.2.Smiertelno$¢ naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego o $miertelno$¢ naturalng w taki sposéb, aby
prawdopodobienstwo zgonu w danym cyklu nie byto nizsze, niz dla populacji ogélnej (rozdz. 2.2). Dane
dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) tablic trwania zycia za rok 2023 [12]. Uwzglednione warto$ci zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2023)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
64 2,07% 0,89% 83 9,18% 6,23%
65 2,25% 0,98% 84 10,14% 7,09%
66 2,45% 1,08% 85 11,20% 8,06%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
67 2,64% 1,18% 86 12,35% 9,13%
68 2,83% 1,29% 87 13,55% 10,30%
69 3,03% 1.42% 88 14.79% 11,55%
70 3,23% 1,56% 89 16,07% 12,88%
71 3,45% 1,72% 90 17,39% 14,29%
72 3,69% 1,89% 91 18,74% 15,79%
73 3,96% 2,09% 92 20,15% 17,36%
74 4,26% 2,30% 93 21,60% 19,03%
75 4,59% 2,54% 94 23,10% 20,76%
76 4,96% 2,81% 95 24.64% 22,56%
77 5,38% 3,11% 96 26,20% 24 42%
78 5.83% 3,45% 97 27,79% 26,31%
79 6,34% 3,85% 98 29,40% 28,22%
80 6,91% 431% 99 31,01% 30,14%
81 7,57% 4,85% 100 32,61% 32,04%
82 8,32% 5,49% 100 32,61% 32,04%

W tabeli przedstawiono dane dla 0sob w wieku od 64 lat (wyjsciowy Sredni wiek dla pacjentow z populacji docelowej to [l rozdz. 3.1),
w modelu obliczeniowym zaimplementowano dane dla kazdego wieku.

3.3.Efektywnosc interwencji

W niniejszej analizie komparatorem dla interwencji ocenianej (TIS) jest CTH, w ramach ktérej stosowane
sg: DOC, PAC, IRI oraz NIV. Skuteczno$é¢ TIS, DOC, PAC oraz IRI zostata okreslona na podstawie
randomizowanego badania klinicznego RATIONALE-302 [13] (rozdz. 3.3.1). Efektywno$¢ NIV w
zakresie ToT okreslono na podstawie wzglednego efektu leczenia (HR, ang. hazard ratio) wzgledem
TIS (rozdz. 3.3.2).

W scenariuszu podstawowym analizy dla DOC, PAC oraz IRI zastosowano taczne krzywe OS i PFS,
posrednio zaktadajac takg sama skutecznos¢ dla wszystkich trzech lekéw w oparciu o potaczone dane
dla tych terapii (okreslanymi tgcznie jako CTH). Podejscie to maksymalizuje wielko$é proby dla CTH
poprzez wykorzystanie wszystkich danych z ramienia komparatora w badaniu RATIONALE-302 i
pozwala odzwierciedli¢ gtéwny cel badania klinicznego, tj. poréwnanie TIS z CTH. Jednoczesnie sposdb
ten pociaga za sobg zatozenie, ze skuteczno$¢ DOC, PAC oraz IRl mozna uznaé za poréwnywalng lub
rozktad pacjentow stosujacych DOC, PAC oraz IRI w badaniu klinicznym RATIONALE-302 jest zgodny
z rozktadem pacjentow stosujacych te leki w warunkach polskich. Podejscie to zostato zaakceptowane
przez brytyjskich ekspertow klinicznych, ktérzy podkreslili, ze wybér pomiedzy poszczegdlnymi opcjami
chemioterapii podyktowany jest gtéwnie zakresem tolerancji leczenia, a nie jego skutecznoscia.
Dodatkowo rozwigzanie to jest zgodne z podej$ciem przyjetym dla bazowych uzytecznosci stanéw
zdrowia, w ktérym wartosci dla lekéw stosowanych w ramach katalogu chemioterapii okreslono tacznie
jako uzytecznosci dla CTH. Réwniez wyniki w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej prezentowane
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sg tagcznie dla wszystkich terapii uwzglednionych w ramieniu komparatora w badaniu klinicznym
RATIONALE-302 [2].

Czas trwania leczenia z zastosowaniem DOC, PAC oraz IRI okreslono niezaleznie dla kazdej z opcji
leczenia. Zdecydowano sie na osobne modelowanie ToT, poniewaz roznice w schematach dawkowania
oraz profilach tolerancji moga znaczgco wptywaé na diugos¢ terapii, co bezposrednio przektada sie na
koszty leczenia. Takie podejscie lepiej odzwierciedla specyfike kazdej z terapii, pozwalajac na bardziej

precyzyjne oszacowanie kosztow w analizie ekonomicznej.

Efektywnosci TIS oraz CTH w zakresie krzywych OS, PFS i ToT zaczerpnieto z modelu oryginalnego
dostarczonego przez Zamawiajgcego, w ktérym zostata okreslona na podstawie danych z badania
RATIONALE-302. Krzywe OS, PFS oraz ToT dla TIS oraz CTH wygenerowano bezposrednio na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw, co pozwolito na wyeliminowanie koniecznosci stosowania
zatozenia o proporcjonalnych hazardach miedzy TIS a CTH. Metodyka zastosowana w celu okreslenia
efektywnosci poréwnywanych opcji terapeutycznych zostata szczegétowo opisana w ramach raportu

technicznego dotgczonego do modelu globalnego [14].

W przypadku NIV, krzywe OS, PFS oraz ToT opracowano posrednio, stosujgc wspotczynniki HR

wzgledem T1S. |
|
N  Dia ToT wartos¢ HR

przyjeto na podstawie wartosci uwzglednionych w modelu oryginalnym (3.3.2).

W obliczeniach dane dla TIS i CTH uwzgledniono w oparciu o dane dla punktu odciecia z grudnia
2022 roku (dalej okreslanym jako DCO 2022). Autorzy modelu globalnego, w ramach
przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi dokonali walidacji zatozen przyjetych w modelu
oryginalnym. Przeprowadzona walidacja dotyczyta wczesniejszej wersji modelu opartego na danych dla
punktu odciecia z grudnia 2020 roku (dalej okreslanym jako DCO 2020). Po uwzglednieniu danych
z 2022 roku nie przeprowadzono nowej walidacji klinicznej; jedynie poréwnano nowe dane z wczesniej
zweryfikowanymi wynikami z 2020 roku, co potwierdzito ich zgodnos$é. Majac na uwadze powyzsze,
brak odrebnej walidacji dla danych z 2022 roku nie ma wplywu na wiarygodnos¢ przeprowadzonych
obliczen, a przyjete zatozenia w zakresie skutecznosci poréwnywanych terapii nalezy uznac za zgodne

z opiniami ekspertoéw klinicznych.

W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystano dane dla wszystkich pacjentow z badania
RATIONALE-302. Przewage w tym badaniu stanowili pacjenci z Azji (404/512, 78%) [14]. W modelu
istnieje mozliwos$¢ wygenerowania wynikow przy uwzglednieniu populacji z wytgczeniem 0sob z Azji.
Ze wzgledu na matg liczebnosé¢ tej populacji (108 pacjentéw) nie wykorzystano tych danych w analizie
podstawowej, jednak wyniki dla populacji bez pacjentéw z Azji przetestowano w analizie wrazliwosci

(scenariusz ROW). Zatozenia przyjete dla tego scenariusza zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.2).
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Z uwagi na fakt, ze okres obserwacji w badaniu RATIONALE-302 byt krotszy niz horyzont czasowy
przyjety w niniejszej analizie, niezbedna byla ekstrapolacja danych odnosnie do skutecznosci poza
horyzont z badania klinicznego. Krzywe OS, PFS i ToT modelowano poprzez dopasowanie ciggtych
rozktadéw prawdopodobiehstwa do krzywych Kaplana-Meiera (K-M). Podczas modelowania testowano
6 rozkiadéow parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza,

uogolniony gamma) oraz 4 modele sklejane typu hazard z 1-4 weztami.

Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych dokonano na podstawie kryterium informacyjnego Akaike
(AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC,
ang. Bayesian Information Criterion). Dodatkowo przeprowadzono wizualng ocene dopasowania
krzywych. W analizie, podobnie jak w globalnym modelu, rozwazano niezalezne dopasowanie

krzywych.

W dalszej czesci dokumentu zaprezentowano przeprowadzone wnioskowanie dotyczgce wyboru
krzywych parametrycznych zestawiono modele wybrane do analizy podstawowej oraz analiz

wrazliwosci.

W modelu jest mozliwo$é wyboru jednej z metod obliczen w zakresie danych dotyczacych efektywnosci

leczenia:

e wykorzystanie krzywej parametrycznej w catym horyzoncie czasowym (w horyzoncie badania
klinicznego i poza tym horyzontem),

¢ wykorzystanie danych K-M dla dowolnego okresu w horyzoncie badania klinicznego, a nastepnie

wykorzystanie krzywej parametrycznej dla pozostatego horyzontu czasowego.

Ze wzgledu na dobre dopasowanie modeli do danych K-M z badania RATIONALE-302 w niniejszej
analizie uwzgledniono podejscie polegajace na wykorzystanie dopasowanych krzywych w catym
horyzoncie czasowym analizy. Podejscie to jest zgodne z podejsciem wykorzystanym przez autorow

modelu globalnego.

3.3.1.TIS, DOC, PAC, IRI

3.3.1.1. (0N

W ponizszej tabeli (Tabela 11) zestawiono wartosci AlIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych w niniejszej

analizie funkcji parametrycznych.
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Tabela 11.
Statystyki ekstrapolacji OS dla TIS i CTH - AIC, BIC
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h

W przypadku ekstrapolacji krzywej OS dla TIS najlepsze dopasowanie uzyskano kolejno dla rozktadow
log-logistycznego, log-normalnego oraz uogdélnionego gamma, natomiast dla CTH kolejno dla rozktadow

log-logistycznego, sklejanego typu hazard z 1 weztem oraz sklejanego typu hazard z 2 weztami.

W scenariuszu podstawowym do modelowania krzywych OS dla TIS i CTH wykorzystano krzywag
log-logistyczng. Krzywa log-logistyczna jest w obu przypadkach jest najlepiej dopasowang krzywg do
danych K-M pod wzgledem kryteriéw AIC oraz BIC, wizualnie dobrze dopasowang krzywa do danych z
badania RATIONALE-302, a dodatkowo zostata uznana za wtasciwy wyboér przez ekspertow klinicznych
(prognoza log-logistyczna zaréwno w oparciu o dane dla DCO 2022 oraz DCO 2020 prezentuje
przezycie catkowite pacjentéw na takim samym poziomie). W przypadku danych dla CTH wybor
rozktadu log-logistycznego jest zatozeniem konserwatywnym — krzywa ta prezentuje nieznacznie
wyzsze przezycie dlugoterminowe w poréwnaniu z modelem sklejanym z 1 weziem i modelem

sklejanym z 2 weztami, przy jednoczesnie niskim przezyciu po 5 latach i 10 latach (_

W ramach analiz wrazliwosci przetestowano drugie najlepiej dopasowane rozktady pod wzgledem
kryteriow AIC oraz BIC, {j. rozktad log-normalny dla TIS i model sklejany z 1 weztem dla CTH.

W tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie

ekstrapolacji krzywej OS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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Tabela 12.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej OS
Scenariusz Rozktad
TIS
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz OS_TIS Log-normalny
CTH
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz OS_CTH hazard z 1 wezlem
3.3.1.2. PFS

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych w niniejszej

analizie funkgciji.

Tabela 13.
Statystyki ekstrapolacji PFS dla TIS i CTH - AIC, BIC
. I [ |
[ [ [ [
| [ [ | |
[ [ [ ] ]
I [ [ I I
I [ [ ] ]
I [ [ | |
I | [ I I
L [ [ I I
I [ [ . .
| [ [ ] ]
I [ [ | I
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W przypadku ekstrapolacji krzywej PFS dla TIS i CTH najlepsze dopasowanie uzyskano dla rozktadéw
sklejanego typu hazard z 4, 3 oraz 2 weztami. Do modelowania przezycia wolnego do progresji choroby
dla TIS i CTH w analizie podstawowej wybrano rozktad sklejany typu hazard z 2 weztami. W przypadku
danych dla TIS oraz CTH najlepsze dopasowanie pod wzgledem parametréw AIC i BIC prezentowat
rozktad sklejany typu hazard z 4 weztami, jednak ocena wizualna wskazuje, ze model ten jest najmniej
dopasowany do danych z badania klinicznego. Dla TIS najlepsze dopasowanie wizualne i dobre
dopasowanie pod wzgledem kryteriow AIC oraz BIC prezentuje model sklejany typu hazard z 2 weztami.

Dla CTH zaréwno krzywa sklejana typu hazard z 2 weztami, jak i 3 weztami prezentuje porownywalne
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dopasowanie do danych pod wzgledem wizualnym, dlatego za autorami modelu globalnego w ramieniu

dla CTH réwniez wykorzystano model sklejany z 2 weztami.

W ramach analiz wrazliwosci przetestowano réwnie dobrze dopasowane pod wzgledem wizualnym i

statystycznym modele sklejane z 3 weztami oraz najlepiej dopasowane pod wzgledem kryteriéw AIC

oraz BIC rozktady sklejane z 4 weztami.

W tabeli ponizej (Tabela 14) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie

ekstrapolacji krzywej OS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 14.

Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej PFS

Scenariusz

Rozktad

Analiza podstawowa
Scenariusz PFS_TIS_1
Scenariusz PFS_TIS_2

Analiza podstawowa

Scenariusz PFS_CTH_1
Scenariusz PFS_CTH_2

3.3.1.3. TOT

TIS

CTH

hazard z 2 weztami
hazard z 3 weztami

hazard z 4 weztami

hazard z 2 weztami
hazard z 3 weztami

hazard z 4 weztami

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanej w niniejszej

analizie funkgciji.

Tabela 15.

Statystyki ekstrapolacji ToT dla TIS i CTH - AIC, BIC
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W przypadku ekstrapolacji ToT dla TIS dopasowanie statystyczne w zakresie kryteriéw AIC i BIC nie
byto rozstrzygajace. Niemniej jednak w pierwszej kolejnosci z dalszej analizy wytgczono rozktad
wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny oraz Gompertza jako rozktady o gorszym
dopasowaniu statystycznym. Pozostate rozktady przeanalizowano pod kgtem dopasowania wizualnego
do danych z badania klinicznego RATIONALE-302. Na tej podstawie za najlepiej dopasowany do
danych wybrano krzywa sklejang typu hazard z 3 weztami oraz krzywg sklejang typu hazard z 4 weztami.
Ostatecznie, za autorami modelu globalnego do analizy w scenariuszu podstawowym wybrano model
sklejany z 3 weztami — model wymagajacy okreslenia mniejszej liczby parametréw. W analizie

wrazliwosci uwzgledniono krzywg sklejang z 4 weztami.
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W przypadku krzywych dopasowanych do danych dla DOC jako najlepsze pod wzgledem dopasowania
statystycznego zidentyfikowano rozktady: log-logistyczny, log-normalny, krzywg sklejang z 1 weztem
oraz krzywa sklejang z 4 weztami. Prognoza dtugoterminowa dla wszystkich poréwnywanych krzywych
byta na tym samym poziomie. Réwniez ocena wizualna dopasowania rozwazanych krzywych do danych
w okresie badania RATIONALE-302 nie rozstrzyga, ktory rozktad najlepiej oddaje czas trwania terapii z
zastosowaniem DOC. W zwigzku z tym wybér krzywej do analizy w scenariuszu podstawowym oparto
na najlepszym dopasowaniu statystycznym i w obliczeniach dla DOC uwzgledniono krzywag
log-logistyczng. W analizie wrazliwosci przetestowano drugie najlepsze dopasowanie statystyczne, {j.

krzywg log-normalna.

Dopasowanie statystyczne pod wzgledem kryteriow AIC oraz BIC dla PAC nie rozstrzyga, ktéry z
porownywanych modeli jest najlepiej dopasowany do danych z badania klinicznego RATIONALE-302.
Na podstawie gorszego dopasowania statystycznego z dalszej analizy wytgczono rozktady:
wykladniczy, Weibulla oraz Gompertza. Na podstawie oceny wizualnej krzywe sklejane z 2, 3 oraz 4
weztami uznano za najlepiej dopasowane do danych w okresie badania klinicznego. Prognoza
dtugoterminowa dla tych trzech modeli jest na tym samym poziomie. Z uwagi na lepsze dopasowanie
statystyczne oraz mniejsza liczbe parametréw koniecznych do okreslenia krzywej, za autorami modelu
globalnego, w obliczeniach wykorzystano krzywa sklejang z 2 weztami. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono drugg najlepiej dopasowang statystycznie krzywg (sposrod trzech analizowanych), ).

krzywg sklejana z 4 weztami.

W przypadku ekstrapolacji ToT dla TIS dopasowanie statystyczne w zakresie kryteriéw AIC i BIC nie
rozstrzyga, ktéry z poréwnywanych modeli jest najlepiej dopasowany do danych z badania klinicznego.
Na podstawie gorszego dopasowania statystycznego z dalszej analizy wylgczono rozkiady:
wykladniczy, Weibulla oraz Gompertza. Na podstawie oceny wizualnej wykluczono rozkiad
log-logistyczny. Prognoza diugoterminowa dla pozostatych krzywych byta na tym samym poziomie. W
zwigzku z powyzszym wybér krzywej do analizy w scenariuszu podstawowym oparto na najlepszym
dopasowaniu statystycznym i w obliczeniach dla IRl uwzgledniono krzywg sklejana z 1 weztem. W

analizie wrazliwosci przetestowano krzywg log-normalna.

W tabeli ponizej (Tabela 16) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie

ekstrapolacji krzywej ToT oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwo$ci.
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Tabela 16.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej ToT
Scenariusz Rozktad
TIS
Analiza podstawowa hazard z 3 weztami
Scenariusz ToT_TIS hazard z 4 weztami
Docetaksel
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz ToT_DOC Log-normalny
Paklitaksel
Analiza podstawowa hazard z 2 weztami
Scenariusz ToT_PAC hazard z 4 weztami
Irynotekan
Analiza podstawowa hazard z 1 wezlem
Scenariusz ToT_IRI Log-normalny
3.3.2.NIV
3.3.2.1. OS | PFS

Tabela 17.
Wartosci HR dla OS i PFS przyjete dla porownania z NIV
Punkt koncowy TIS vs NIV
0s ||
PFS [

3.3.2.2. TOT

Wyniki poréwnania posredniego odnos$nie czasu trwania leczenia miedzy TIS a NIV zaczerpnieto z
raportu technicznego dotgczonego do modelu oryginalnego [14]. Wartosci HR uwzglednione w

obliczeniach dla omawianego poréwnania zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci HR dla ToT przyjete dla poréwnania z NIV
Punkt koncowy HR [95% CI]
ToT ______
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci stanowigce gérne i dolne ograniczenie
przedziatéw ufnosci dla rozwazanego parametru (Tabela 19).

Tabela 19.
Wartos¢ HR w odniesieniu do ToT dla porownania TIS vs NIV — scenariusze analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa [ ]
Scenariusz ToT_NIV_1 [ ]
Scenariusz ToT_NIV_2 [ ]

3.4.Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzane z leczeniem (TEAE,
ang. treatment-related adverse events), stopnia 3+ wystepujacych u = 5% pacjentéw w co najmniej
jednej z analizowanych interwencji (TIS, CTH, NIV).

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej [2].
Wykorzystane wartoéci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20). W analizie dla uproszczenia
zalozono, ze wszystkie zdarzenia niepozadane wystepuja na poczatku leczenia i w konsekwencji koszty

leczenia zdarzen niepozadanych naliczono w pierwszym cyklu modelu.

Tabela 20.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie TIS CTH NIV
Zmniejszenie liczby limfocytow 2,35% 7,50% 1,44%
Zmniejszenie liczby neutrofili 0,00% 26,25% 0,48%
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 0,39% 20,00% 0,48%
Anemia 5,88% 10,83% 8,13%
Neutropenia 0,39% 6,67% 0,00%
Leukopenia 0,00% 7,08% 0,00%
Biegunka 1,18% 6,25% 0,00%
Zaburzenia polykania 6,67% 2,92% 2,39%
Hiponatremia 5,49% 417% 1,44%
Zapalenie ptuc 5,10% 7,08% 3,35%
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3.5.Uzytecznosci

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

Dostosowany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia, dla ktérych niezbedne jest

okreslenie odpowiednich wartosci uzytecznosci:

e brak progresji choroby,

e progresja choroby.

W modelu mozliwe jest rowniez uwzglednienie korekty wartosci uzytecznosci zwigzanej z wiekiem

pacjenta oraz spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych stopnia =3.

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z rozwazang w ramach analizy ekonomicznej interwencjg przeprowadzono systematyczne
przeszukanie doniesien naukowych. Zastosowana strategia wyszukiwania doniesien naukowych wraz
z wynikami przeprowadzonego przeszukania zostata zaprezentowana w aneksie (szczegoéty w rozdz.
A.3.2). W ramach przeprowadzonego przeszukania poszukiwano doniesien literaturowych
uwzgledniajgcych publikacje pierwotne badz wtérne dotyczgce jakosci zycia przy wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D, standardowo przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii u
dorostych pacjentéw z pacjentéw z ptaskonabtonkowym nowotworem przetyku oraz spadki uzytecznosci
dla powiktan zwigzanych z analizowanym problemem uwzglednionych w modelu obliczeniowym. W
wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano doniesien naukowych
pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci dla populacji z populacji docelowej niniejszej

analizy.

W analizie przeanalizowano réwniez dwa zrodta uzytecznosci wykorzystane w modelu oryginalnym
(badanie RATIONALE-302 oraz badanie ATTRACTION-3).

Wszystkie przeanalizowane zrédta danych, przyjete na ich podstawie wartosci uzytecznosci dla stanéw

zdrowia z modelu oraz przyjete dodatkowe zatozenia zostaty opisane w kolejnych rozdziatach.

DANE UWZGLEDNIONE W MODELU ORYGINALNYM

Badanie RATIONALE-302

Podstawowym zrédtem danych odnosnie warto$ci uzytecznosci w modelu oryginalnym stanowito
badanie RATIONALE-302. W badaniu RATIONALE-302 dane odno$nie jakosci zycia wsrdd pacjentow

z populacji docelowej zbierano przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L.
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Na podstawie danych z badania RATIONALE-302 wyznaczono wartosci uzytecznosci dla stanéw
zdrowia zaréwno w zaleznosci od stosowanego leczenia (TIS lub CTH), jak i wartosci taczne niezalezne
od zastosowanego leczenia. Podejscie to zostato zastosowane zaréwno dla stanu zdrowia przed
progresja choroby (PFS), jak i po progresji choroby (PD). W modelu oryginalnym z uwagi na preferencje
brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych NICE, wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L zostaly przeliczone na wartosci uzytecznos$ci zgodne z EQ-5D-3L [14].

Uzyskane w ten sposob wartoéci z badania RATIONALE-302 zaprezentowano w tabeli ponizej.

TWaabr‘:tIJaétz::;xiytecznoéci stanow zdrowia na podstawie badania RATIONALE-302 przeliczone na wartosci EQ-5D-3L
Stan zdrowia Zastosowane leczenie Uzytecznosé¢ SE Zrodto
TIS [ | [ |
PFS CTH [ ] [ ]
Wartosé laczna [ ] [ ] Badanie RATIONALE-
302, wartosci z modelu
TISLE [ | [ | oryginalnego
PD CTH [ [ ]
Wartosé taczna [ ] [ ]

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich, zastosowano polskie normy uzytecznosci
zgodnie z publikacjg Golicki 2019 [15]. Polskie wytyczne oceny technologii medycznych [3] nie
wskazuja, ktéry z omawianych kwestionariuszy (EQ-5D-3L czy EQ-5D-5L) jest preferowany dlatego,
aby nie wprowadzaé¢ niepewnosci zwigzanej z mapowaniem wartosci miedzy kwestionariuszami
wykorzystano polskie normy w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L. Warto$ci uzyteczno$ci wyznaczone
z uwzglednieniem polskich norm uzyteczno$ci na podstawie badania RATIONALE-302 zaprezentowano

ponizej (Tabela 22).
Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badania RATIONALE-302 — EQ-5D-5L, normy polskie
Stan zdrowia Zastosowane leczenie Uzytecznosc SE Zrodto
Tis [ [
PFS CTH ] ]
Wartos¢ laczna . [ Badanie RATIONALE-
TISLE [ [ | 302
PD CTH ] ]
Wartosé taczna [ e

Badanie ATTRACTION-3

Komparatorem gtéwnym niniejszej analizy jest NIV, nieuwzgledniony w ramach badania
RATIONALE-302. Uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw leczonych w ramach tego badania
zaprezentowano w dokumencie Public committee slides dotagczonym do analizy NICE TA707 [16, 17].
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Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badania ATTRACTION-3, EQ-5D-3L
Stan zdrowia Zastosowane leczenie Uzytecznos¢ Zrédto
NIV 0,832
PFS
Taksany 0,747
Badanie ATTRACTION-3
NIV 0,658
PD
Taksany 0,555

PODSUMOWANIE

W modelu oryginalnym w scenariuszu podstawowym uwzgledniono rézne wartosci uzytecznosci dla
stanu PFS i PD w zaleznosci od stosowanego leczenia otrzymane na podstawie badania RATIONALE-
302. Wykorzystanie uzytecznosci stanéw zdrowia w oparciu o dane z badania klinicznego pozwala na
przypisanie uzytecznosci oraz skutecznosci z tej samej populaciji, z ktérej zaczerpnieto dane na temat
skutecznosci. Podejscie polegajace na rozréznieniu warto$ci uzytecznosci w zaleznosci od
zastosowanego leczenia zostatlo potwierdzone przez ekspertéw klinicznych w ramach konsultaciji
przeprowadzonych przez autoréw modelu globalnego.

Jak wskazano wyzej, w badaniu RATIONALE-302 nie uwzgledniono NIV, ktéry jest przedmiotem
badania klinicznego ATTRACTION-3 oraz jednym z komparatoréw w niniejszej analizie. Ze wzgledu na
podobienstwo mechanizméw dziatania TIS i NIV oraz fakt, ze TIS i NIV nie byly uwzglednione
odpowiednio w badaniach ATTRACTION-3 i RATIONALE-302, autorzy modelu globalnego przyjeli
zalozenie, ze wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych dla pacjentéow stosujgcych te terapie
sg tozsame.

Opisane powyzej podejscie przyjete przez autoréw modelu oryginalnego zostato rowniez uwzglednione
w ramach niniejszej analizy, przy czym wartosci uzytecznosci uwzglednione w obliczeniach okreslono
na podstawie norm polskich opisanych w publikacji Golicki 2019 [15]. W celu przetestowania wptywu
przyjetych zatozen na wyniki analizy przeprowadzono odpowiednie analizy wrazliwosci.

W scenariuszach U_1 oraz U_2 przetestowano alternatywne wartosci uzytecznosci. W wariancie U1
przetestowano wartosci okreslone na podstawie danych z badania ATTRACTION-3 (Tabela 23),

natomiast w scenariuszu U2 wartosci wykorzystane przez autoréw modelu oryginalnego (Tabela 21).

W scenariuszach U_3 oraz U_4 uwzgledniono wartosci uzytecznosci okreslone na podstawie badania
RATIONALE-302 z uwzglednieniem norm polskich (jak w scenariuszu podstawowym), ale bez
rozréznienia na wartosci w zaleznosci od zastosowanego leczenia. W scenariuszu U_3 przetestowano
wspélne wartosci uzytecznosci w stanie PD, natomiast w wariantach U_4a oraz U_4b wartosci wspélne

zaréwno dla stanu PD, jak i PFS.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w stanach PFS oraz PD wykorzystane w niniejszej analizie w
poszczegolnych scenariuszach zaprezentowano ponizej (Tabela 24).
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Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w niniejszej analizie
Srednia (SE)
Stan Leczenie Analiza Analiza Analiza Analiza Analiza
zdrowia odstawowa wrazliwosci | wrazliwoscill  wrazliwoscilll  wrazliwosci IV
p (scenariusz U_1) (scenariusz U_2) (scenariusz U_3) (scenariusz U_4)
TIS
I 0,832 [ ] [ ]
PFS NIV [
ctH I 0,747 | [
TIS
[ 0,658
PD NIV - | |
ctH N 0,55 [ ]
Badanie
Badanie - RATIONALE-302 -
. Badanie .- ’ Badanie
RATIONALE-302, Badanie wartosci z
wartosci z ATTRACTION- v%:‘r-[clggélﬁc;gglzu uwzglednieniem RATV{/Ca)rTc/:\SIEIiE_ZwZ
. uwzglednieniem 3,r6zne w orvainalneao norm polskich, wwzaedeioniom
Zrodio norm polskich, wartoéciiw ryr%Zn e wg ’ rozne w n or?nepol skich
o gy Zemosdor  ZETCN0 oo same ds
zastosowanego leczenia leczenia 9 leczenia dla stanu PD
leczenia PFS i takie same
dla stanu PD

b.d. — brak danych, SE — btad standardowy (ang. standard error)

3.5.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajacego uwzgledniono mozliwo$é skorygowania
wartosci uzytecznosci o wiek pacjenta. Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem
czestos¢ wystepowania chorob towarzyszacych niewatpliwie wplywajacych na jakosé zycia. Korekte
uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjenta w modelu oryginalnym uwzgledniono w sposéb
multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu. Przyjeto, ze bazowe wartosci
uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjenta w momencie wejscia do modelu, tj. w wieku
64 lat dla scenariusza podstawowego (patrz rozdz. 3.1).

W modelu globalnym warto$ci uzytecznosci skorygowano o normy brytyjskie zmierzone w populaciji
ogoélnej w badaniu Hernandez Alava 2022 [18].W ramach dostosowania modelu oryginalnego do
warunkow polskich, oryginalne wartosci zastgpiono danymi z publikacji Golicki 2021 [19], ktéra
dostarcza polskich danych dotyczacych uzytecznosci w populacji ogélnej dla poszczegélinych grup
wiekowych oraz w podziale na pteé¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L. Na
podstawie wartosci raportowanych w publikacji Golicki 2021 oraz rozktadu na pte¢ uwzglednionego w
modelu (rozdz. 3.1) wyznaczono $rednig wartos¢ uzytecznosci dla kazdej z grup wiekowych. Wartosci
z publikacji Golicki 2021 oraz wyznaczone na jej podstawie wartosci srednie zaprezentowano ponizej
(Tabela 25).
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Tabela 25.

Polskie normy uzytecznosci EQ-5D na podstawie Golicki 2021
Wiek Mezczyzni Kobiety Srednia
18-24 0,985 0,981 0,984
25-34 0,978 0,973 0,976
35-44 0,969 0,966 0,968
45-54 0,947 0,924 0,940
55-64 0,890 0,908 0,896
65-74 0,880 0,845 0,869

275 0,780 0,749 0,770

W celu przetestowania doktadnego wplywu naliczania korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek
pacjenta na wyniki obliczen przetestowano scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono omawianego
dostosowania (scenariusz DisAge_1).

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyszczegélnionych w modelu ekonomicznym okreslono na
podstawie badania klinicznego RATIONALE-302 z uwzglednieniem norm polskich. Dla pacjentow
okreslonych zgodnie z charakterystyka poczatkowa (rozdz. 3.1) uzytecznosci uzyskane na podstawie
badania RATIONALE-302 (Tabela 22) sg wyzsze niz uzyteczno$ci dla populacji ogdlnej Polski
prezentowane w publikacji Golicki 2021 [19] (Tabela 25). Dlatego w niniejszej analizie zdecydowano sie
przetestowaé alternatywny sposéb korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek (scenariusz DisAge_2), w
ktéorym wartosci uzytecznosci w kazdym cyklu dla odpowiednego stanu zdrowia poréwnywane sg z
wartosciami dla populacji ogélnej Polski, a nastepnie w obliczeniach uwzgledniania jest nizsza z

poréwnywanych wartosci.

Tabela 26.
Dostosowanie uzytecznosci do wieku — scenariusze analizy

Scenariusz analizy Opis

Uwzglednienie dostosowania uzytecznosci do wieku w sposob

Analiza podstawowa multiplikatywny

Analiza wrazliwosci (scenariusz DisAge_1) Brak dostosowania uzytecznosci do wieku

Analiza wrazliwosci (scenariusz DisAge_2) Uwzglednienie dostosowania uzytecznosci do wieku w sposob alternatywny

3.5.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

W modelu oryginalnym uwzgledniono mozliwo$¢ uwzgledniania spadkéw uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wyszczegoblnionych w modelu, w zaleznosci od przyjetego scenariusza, okreslono na podstawie
danych z badania klinicznego RATIONALE-302 lub badania klinicznego ATTRACTION-3 (por.
rozdz. 3.5.1). W trzech z pieciu scenariuszy (analiza podstawowa, wariant U_1 oraz U_2) uwzgledniono
wartosci uzytecznosci rézne w stanie PFS i PD w zaleznosci od stosowanego przez pacjentéw leczenia.
W jednym wariancie (scenariusz U_3) uwzgledniono rézne wartosci uzytecznosci dla stanu PFS w
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zaleznosci od zastosowanego leczenia i takie same wartosci dla stanu PD. Dodatkowo przetestowano
rébwniez scenariusz, w ktéorym uwzgledniono takie same wartosci uzytecznosci niezaleznie od
stosowanego leczenia. Majac na uwadze powyzsze zdecydowano o nieuwzglednianiu w analizie
dodatkowych spadkéw zwigzanych z wystepowanie zdarzen niepozadanych. Ich dodatkowe naliczenie
mogtoby bowiem prowadzi¢ do ryzyka podwéjnego uwzglednienia ich wplywu na stan zdrowia
pacjentéw.

W trakcie analizy dostepnych danych rozwazano uwzglednienie dodatkowych spadkow uzytecznosci w
przypadku wariantu U_4 analizy (Tabela 24), w ktérym przyjeto wartosci na podstawie badania
RATIONALE-302 niezalezne od stosowanego leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze scenariusz U_4
zaktada podejscie, w ktorym dla TIS przyjmujemy warto$ci uwzgledniajgce rowniez dane dla pacjentow
leczonych CTH, a wiec pacjentdw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane w wyniku zastosowania
CTH oraz pacjentéw, u ktérych jakos¢ zycia byta zwigzana z uzyskana odpowiedz na leczenie CTH.
Dodatkowo réznica w wystepowaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy terapig TIS a NIV jest na
niewielkim poziomie (por. rozdz. 3.4). W zwiazku z powyzszym réwniez w scenariuszu U_4 analizy nie
uwzgledniono naliczania dodatkowych spadkéw uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen
niepozadanych, co w przypadku poréwnania z CTH jest podejsciem konserwatywnym, natomiast w

Zuzycie zasobow

3.6.1. Dawkowanie

TIS

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [20] zalecana dawka TIS stosowanego w monoterapii
wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie. Lek podaje sie we wlewie dozylnym, a leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu wystapienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Dawka TIS okreslona w badaniu RATIONALE-302 [13] oraz w proponowanym programie lekowym
odpowiada dawkowaniu przedstawionemu w ChPL.

Dawkowanie TIS uwzglednione w niniejszej analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.

Dawkowanie TIS uwzglednione w analizie
Lek Dawka Sposob podania Dni podania
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 21 dni
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NIV

Dawkowanie NIV okreslono w oparciu o dane z badania ATTRACTION-3 [21, 22]. Zgodnie z danymi z
badania klinicznego niwolumab podawany jest dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie (kazdy cykl trwat
6 tygodni). Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Dawkowanie przyjete w badaniu klinicznym jest zgodne z zapisami programu lekowego B.58. Leczenie

chorych na raka przetyku, potgczenia Zotgdkowo-przetykowego i Zotgdka [23, 24] w tym zakresie.

Dawkowanie NIV uwzglednione w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.

Dawkowanie NIV uwzglednione w analizie
Lek Dawka Sposob podania Dni podania
NIV 240 mg dozylnie dzien 1. co 14 dni

CTH

Dawkowanie opcji terapeutycznych uwzglednionych w ramach CTH okreslone zostato w pierwszej
kolejnosci na podstawie informacji z badania RATIONALE-302 [13]. W badaniu klinicznym PAC
podawany byt dozylnie w dawce 135-175 mg/m?2 co 21 dni lub w dawce 80-100 mg/m? raz na tydzien
wg lokalnych wytycznych, natomiast w Japonii w dawce 100 mg/m2 w dniach 1., 8., 15., 22., 29. oraz
36., z nastepujaca tygodniowg przerwa. DOC podawano dozylnie w dawce 75 mg/m?2 co 21 dni,
natomiast w Japonii w dawce 70 mg/m2 co 21 dni. IRl podawano dozylnie w dawce 125 mg/m2 w dniach
1.1 8. co 21 dni. Dawkowanie dla pacjentéw z Japonii nie zostato uwzglednione w niniejszej analizie. W
przypadku PAC, za autorami modelu oryginalnego, w scenariuszu podstawowym uwzgledniono
schemat polegajacy na podawaniu leku raz na trzy tygodnie. W analizie wrazliwosci przetestowano
wariant uwzgledniajacy podanie PAC raz na tydzien. W obu scenariuszach wielko$¢ dawki przyjeto jako
Srednig arytmetyczng z podanych zakreséw dawkowania.

Skojarzenie FU + IRl nie zostato uwzglednione w badaniu klinicznym RATIONALE-302, dlatego
dawkowanie omawianego potaczenia lekéw przyjeto na podstawie odnalezionego dawkowania dla
schematu FOLFIRI [25] (w obliczeniach nie uwzgledniono leukoworyny wyszczegoélnionej w schemacie
FOLFIRI).

Ponizej zaprezentowano dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad CTH uwzglednione w niniejszej

analizie (Tabela 29).
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Tabela 29.
Dawkowanie lekow wchodzacych w skiad CTH uwzglednione w analizie
Substancja czynna Dawka Sposob podania Dni podania
Analiza podstawowa 135-175 mg/m* dozylnie dzien 1. co 21 dni
PAC " ;Tmilriiz:s;v%"svéiiiq 80—100 mg/m? dozylnie dzien 1. co 7 dni
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 21 dni
IRI 125 mg/m? dozylnie w dniach 1.1 8. co 3 tygodnie
FU 180 mg/m? dozylnie dzien 1. co 14 dni
FU +IRI RI 400 mg/m? dozylnie dzien 1. co 14 dni
2 400 mg/m? dozylnie dni 1.-2. co 14 dni

a) w obliczeniach uwzgledniong dawke $rednia, tj. 155 mg/m?
b) w obliczeniach uwzgledniong dawke $rednia, tj. 90 mg/m?

3.6.2. Wzgledna intensywnosc¢ dawki oraz pominiecie dawki leku

Zarowno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej, pacjenci nie zawsze
otrzymujg peine dawki przepisanego im leczenia. W celu jak najdoktadniejszego odzwierciedlenie
rzeczywistych dawek stosowanych przez pacjentéow z populacji docelowej w modelu obliczeniowym
uwzgledniono wzgledna intensywno$¢ dawki (RDI, relative dose intensity). Intensywno$é dawki wplywa
jedynie na koszt leku, poniewaz wplyw na skutecznos¢ jest posrednio uwzgledniony w PFS oraz OS
obserwowanych w badaniu. Zastosowanie wzglednej intensywnosci dawki w analizie podstawowej
modelu pozwala na lepsze odwzorowanie kosztéw okreslonych warunkéw klinicznych i zwiekszenie
trafnosci uzyskanych wynikéw.

Wspotczynniki RDI dla TIS, PAC, DOC oraz IRl okreslono na podstawie danych z badania
RATIONALE-302 [8], natomiast dla NIV na podstawie badania ATTRACTION-3 [21]. Wartosci

wspotczynnikow RDI zaimplementowane w obliczeniach zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Wzgledna intensywnos¢ dawki dla schematow uwzglednionych w analizie
Lek RDI [%] Zrédto
TIS [
poc Clinical Study Report do badania
PAC [ RATIONALE-302 [8]
IRI |
NIV 100,00° ATTRACTION-3 [21]

b) wartos¢ przyjeta na podstawie mediany raportowanej w badaniu ATTRACTION-3 [21]

Oprécz wzglednej intensywnosci dawki, w modelu uwzgledniono réwniez dostosowanie kosztow

leczenia oparte na odsetku pacjentéw faktycznie otrzymujacych dawke leku (ij. uwzgledniajac fakt, ze
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cze$é pacjentow mogta pomingé cate dawki). Dostosowanie to uwzgledniono w obliczeniach w postaci
dodatkowego parametru dotyczacego pominiecia dawki (MD, ang. missed doses).

Warto$¢ parametru MD dla TIS, DOC, PAC oraz IRl wyznaczono na podstawie danych z badania
RATIONALE-302, natomiast dla NIV na podstawie analizy NICE dla niwolumabu [16]. Parametr MD
wyznaczono jako stosunek rzeczywiscie otrzymanych dawek do dawek planowanych. Dane o
pacjentach, ktérzy pomineli dawke, zostaly zaimplementowane w kazdym cyklu modelu zgodnie z
algorytmem dawkowania przewidzianym dla danego leczenia. Wartosci wspéiczynnikéw MD
zaczerpniete z modelu globalnego i zaimplementowane w scenariuszu podstawowym dla kazdej terapii
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Dostosowanie dotyczace pominigcia dawki leku uwzglednione w analizie
Lek MD [%] Zrédto
TIS [ ]
D0C . RATIONALE-302 (analiza post-hoc) -
PAC - dane z modelu globalnego
IRI [
NIV 95,2 NICE TA707 [16]

Wplyw powyzszych parametréow zostat przetestowany w ramach analiz wrazliwosci. W kolejnych
wariantach przetestowano wptyw nieuwzglednienia korekty kosztéw terapii ze wzgledu na parametr RDI
(scenariusz RDI), parametr MD (scenariusz MD) oraz tgcznie parametréow RDI i MD
(scenariusz RDI_MD). Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w poszczegdlnych
wariantach analizy zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Wspotczynniki RDI oraz MD - scenariusze analizy
> Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci ll Analiza wrazliwosci lll
o Analiza podstawowa (scenariusz RDI) (scenariusz MD) (scenariusz RDI_MD)
el
RDI [%] MD [%] RDI [%] MD [%] RDI [%] MD [%] RDI [%] MD [%]
TIS [ ] [ ] 100,00 [ ] I 100,00 100,00 100,00
DOC | [ ] 100,00 [ ] [ 100,00 100,00 100,00
PAC | [ ] 100,00 [ ] [ ] 100,00 100,00 100,00
IRI | [ ] 100,00 [ [ ] 100,00 100,00 100,00
NIV [ ] [ ] 100,00 [ | [ ] 100,00 100,00 100,00
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3.6.3. Dzielenie fiolek lekow

W modelu obliczeniowym uwzgledniono mozliwo$é dzielenia fiolek leku miedzy pacjentow. W
przypadku uwzglednienia w obliczeniach opcji dzielenia fiolek miedzy pacjentow koszt terapii
wyznaczany jest na podstawie tylko zuzytej czesci opakowania, natomiast w przypadku braku
uwzglednienia dzielenia fiolek miedzy pacjentéow ptatnik ponosi koszt kazdego otwartego opakowania
leku. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 175/2023/DGL z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkdow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowego [26] oraz Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 10/2024/DL z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania | realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [27] S$wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ takag ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub
wydana $wiadczeniobiorcom. Natomiast niewykorzystana czes$¢ leku nie podlega rozliczeniu. W
zwigzku z powyzszym w niniejszej analize uwzgledniono dzielenie fiolek lekéw (ptatnik nie ponosi kosztu
niewykorzystanej czesci leku).

3.6.4. Kolejna linia leczenia

Tabela 33.
Udzialy opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnej linii leczenia
Il linia leczenia
Opcje leczenia stosowane w kolejnej linii leczenia
Immunoterapia CTH
I I I
— I [ [
I [ [
| . .
[ | . I

a) warto$¢ wyznaczona jako dopetnienie pozostatych opcji leczenia do 100%

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze pacjenci nie bedg ponownie leczeni ta sama terapia, a udziaty
pozostatych opcji leczenia zostaty odpowiednio zwazone. Warto$ci uwzglednione w obliczeniach dla

poszczegolnych opcji leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Udzialy opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnej linii leczenia — dane uwzglednione w obliczeniach
Opcje leczenia stosowane w kolejnej linii leczenia TIS NIV DOC PAC IRI
— I Il B B B =
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Opcje leczenia stosowane w kolejnej linii leczenia TIS NIV DOC PAC

IRI
L Il N N EEE .
I I I N N .

)
-~
2
c
53
]
c
+
=

Tabela 35.
Rozkiad postepowania stosowanego w ramach BSC po progresji choroby — | IEGTzNGININIIIIIE

BSC Ekspert1 Ekspert2 Ekspert3 Ekspert4

Postepowanie po immunoterapii w Il linii leczenia

Postepowanie po chemioterapii w Il linii leczenia

®
o
2,
D
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Tabela 36.
Rozktad terapii stosownych w ramach BSC - scenariusze analizy

Analiza wrazliwosci| Analiza wrazliwosci Il

BSC Analiza podstawowa (scenariusz BSC_1) (scenariusz BSC_2)

Postepowanie po immunoterapii w Il linii leczenia

Radioterapia paliatywna ] [ ]

Leczenie zywieniowe ] [ ]

Stenty . I [

Leczenie bélu / pobyt w hospicjum domowym e [ [

Postepowanie po chemioterapii w Il linii leczenia

Radioterapia paliatywna ] [ ]

Leczenie zywieniowe ] [ ]

Stenty . . [

Leczenie bolu / pobyt w hospicjum domowym I [ [

3.7.Koszty
3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. KOSZT PREPARATU TEVIMBRA

Cene zbytu netto preparatu Tevimbra® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowa
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 6% oraz stawki VAT w wysokosci
8%.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka,

w ramach ktorej Podmiot Odpowiedzialny zobowiazuje sie [ EGcNEGNGNGNGNGENENEEEEEEEEEEEE
I C-c preparatu Tevimbra® z oraz bez uwzglednienia

propozycji RSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Koszt preparatu Tevimbra®
Wielkosé Warunki
opakowania S Cena zbytu netto Cena hurtowa (a) Cena hurtowa brutto (b)
bez RSS I I I
1 fiolka, 100mg/10 ml
ZRSS i i I

a) Cena hurtowa: cena zbytu netto + marza hurtowa
b) Cena hurtowa brutto: cena hurtowa + VAT
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3.7.1.2. KOSZTY KOMPARATOROW

NIV refundowany jest w ramach programu lekowego, natomiast DOC, PAC, IRI oraz fluorouracyl (FU)
refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym nie wystepuja doptaty pacjentéw,

a koszty ich stosowania sg pokrywane w catosci przez ptatnika publicznego.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. [23, 24]. Uwzgledniono réwniez dane z
przetargéw raportowanych na stronie lkarPro [28], dane z komunikatu dotyczacego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do listopada 2024 r. [29],dane refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem
portalu IKAR Pro [28], dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéow o
realizacji programéw lekowych na stronie lkarPro [28] — pod uwage wzieto $rednie ceny rozliczeniowe
za jednostke (bez korekty DGL).

Realne koszty analizowanych substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych
w wyzej wymienionych zrédtach danych. Zestawienie kosztéw jednostkowych wyznaczonych w oparciu
o ww. zrodta danych przedstawia ponizsza tabela (Tabela 38). Szczeg6towe dane i obliczenia w tym
zakresie znajdujg sie dostosowywanym modelu na arkusz Cost HTAC Poland w sekcji Koszty

komparatoréw.
Tabela 38.
Koszty jednostkowe komparatorow na podst. dostepnych zrédet danych
Limit = Dane refundacyjne Realizacja = sz . .
Lek i Komunikat DGL NFZ PL Przetargi Wartosc w obliczeniach
NIV 67,72z - 38,26 zt 38,26 zt 67,72z 38,26 zt
DOC 1,72z 0,92 zt 0,90 zt - - 0,90 zt
PAC 0,53 zt 0,37 zt 0,37 zt - - 0,37z
IRI 0,48 zt 0,23 zt 0,23zt - - 0,23zt
FU 0,01z 0,01 z 0,01z - - 0,01z

taczac koszty jednostkowe zestawione w tabeli powyzej z dawkowaniem (rozdz. 3.6.1) oraz
wspotczynnikami RDI (rozdz. 3.6.2), wyznaczono koszty leczenia z zastosowaniem poszczegélnych
schematéw. W modelu oryginalnym koszty lekéw wykorzystywane w obliczeniach wyznaczono jako
koszty przypadajace na jedno podanie. W przypadku NIV, DOC, PAC podejscie to zostato zachowane
réwniez w niniejszej analizie. W przypadku poréwnania TIS vs IRI na koszty komparatora sktadajg sie
koszty IRI stosowanego w monoterapii oraz potaczenia FU + IFI, ktérych czesto$¢ stosowania jest rozna
(por. rozdz. 3.6.1). W zwiazku z tym, na potrzeby niniejszej analizy koszt komparatora IRl wyznaczono
w postaci kosztu przypadajacego na 1 cykl w modelu, 1. 1 tydzien.
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Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Podsumowanie kosztow komparatorow - analiza podstawowa

Schemat leczenia Koszt na podanie / na cykl w modelu

NIV I

DOC [ ]

PAC [
[

IRI®

a) IRl /lub FU + IRI, koszt na cykl w modelu

3.7.2. Koszt podania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [20] tislelizumab podawany jest w infuzji dozylnej.
Roéwniez NIV podawany sg we wlewie dozylnym. Wycene kosztu podania przyjeto zgodnie z
Zarzadzenie Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe [30]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania prezentowane
w zarzadzeniu (Tabela 40). W analizie w zwigzku ze sposobem podania TIS oraz NIV koszt podania
rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod
5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych
umowach NFZ dla programu lekowego: B.6 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia Zotgdkowo-
przetykowego i Zotgdka (kod produktu: 03.0000.358.02).

Tabela 40.
Koszt podania immunoterapii — program lekowy
A : e - Wartos¢ a Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu T
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,77z 861,49 zi
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 486,72 1772 861,49 21
zwigzana z wykonaniem programu T ’ ’ ’
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,77z 191,44 zt
programu

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.358.02 za rok 2025

Koszty podania chemioterapii okre$lono na podstawie Zarzgadzenia Nr 119/2024/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [32]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 41). W analizie koszt
podania DOC, PAC oraz IRl stosowanych w monoterapii przyjeto na podstawie $wiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu Ilekéw (kod
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5.08.05.0000175), natomiast koszt podania schematu FU + IRl na podstawie $wiadczenia
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych (kod 5.08.05.000017, naliczono 2 dni podania).

Tabela 41.
Koszt podania leku — chemioterapia

Wartosc Koszt

Nazwa $wiadczenia Kod $wiadczenia punktowa Wycena punktu® . .1 enia

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana

z podaniem leku z czesci A katalogu lekow 5.08.05.0000175 390 1772 690,26 4

Hospitalizacja j:;’;:g‘;,‘(’a"éf‘ wpozostalych 5 48 05 0000176 322 1,772 569,91 z1

Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 1,772 320,35 21
dotyczaca chemioterapii ’ ’

Hospitalizacja onkologiczna u dorostych:

dzien 1 557 1,77z 985,89 zt

dzien 2 5.08.05.0000171 557 1,77z 985,89 zi

dzien 3 557 1,77z 985,89 zt

dzien 4 i kolejny 501,32 1,77z 887,34 zi

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodéw produktow kontraktowanych: 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za rok 2025

W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania interwencji i komparatoréw zgodnie z przyjetymi
zalozeniami (Tabela 42). Analogicznie jak dla kosztéw lekéw, koszt dla NIV, DOC oraz PAC

wyznaczono jako koszt przypadajacy na 1 podanie, natomiast koszt dla IRI jako koszt przypadajacy na
1 cykl w modelu (1 tydzien) (por. rozdz. 3.7.1.2).

Tabela 42.
Koszty podania
Lek Koszt jednego podania leku
TIS 861,49 zt
NIV 861,49 zt
DocC 690,26 zt
PAC 690,26 zt
IRI® 630,22 zt

a) IRl ilub FU + IRI, koszt na cykl w modelu

3.7.3. Koszt monitorowania

W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Monitorowanie terapii TIS i NIV rozliczane bedzie w ramach programu lekowego. Badania wykonywane
w ramach kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem TIS oraz monitorowania terapii TIS, a takze ich
czestotliwosé, jest zbiezna z badaniami w ramach kwalifikacji i monitorowania leczenia w aktualnym
programie lekowym B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i
Zotfgdka [23, 24]. Mozna zatem przyjaé, ze roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach proponowanego
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programu lekowego leczenia chorych na rak przelyku tislelizumabem bedzie réwny wycenie
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka przetyku, potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego i zotgdka niwolumabem (kod $wiadczenia: 5.08.08.0000223) i bedzie réwny wycenie
zgodnej z Zarzadzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia
2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe [30] (Tabela 43). Wycene punktu okre$lono na podstawie danych
z Informatora o umowach NFZ [31] na podstawie kontraktéw zawartych na rok 2025 dla produktu
Program lekowy — leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przefykowego i Zotgdka
(kod produktu: 03.0000.358.02). W tabeli ponizej przedstawiono, warto$¢ punktowa dla analizowanego
Swiadczenia, aktualng wycene punktu oraz wyznaczony koszt monitorowania leczenia w programie

lekowym w ujeciu rocznym i tygodniowym.

Tabela 43.
Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym w PL B.58
- . Soos . Wartosc¢ Wycena Koszt Koszt na
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu® Swiadczenia cykl

Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.0000223 / na raka przelyku, potaczenia zotadkowo-
5.08.08.0000186 przelykowego i zoladka niwolumabem /
pembrolziumabem

4140,00 1,772 7 327,80 140,44 i

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.358.02 za rok 2025

W TRAKCIE LECZENIA CTH

W niniejszej analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia CTH odbywa sie w ramach $wiadczenia
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii. Warto$¢ punktowg tego $wiadczenia okreslono na
podstawie zarzadzenia Nr 119/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia
2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia [32]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach
NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na 2025 rok dla produktu Chemioterapia w warunkach
ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod produktu: 03.0000.111.02) [31]. Zgodnie z
Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na
trzy miesigce. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze wizyty monitorujace odbywaja sie $rednio co
2 miesigce. W ponizszych tabelach zestawiono wykorzystane dane oraz wyznaczony koszt

monitorowania leczenia z zastosowaniem CTH uwzgledniony w analizie.

Tabela 44.
Koszt monitorowania chemioterapii
Kod A . Wartosc Wycena Koszt Koszt na
swiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa punktu swiadczenia cykl
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,77 z 478,61z 55,03 zt
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MONITOROWANIE PACJENTA BEZ PROGRESJI | BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjentéw, u ktérych nie wystapita
progresja choroby oraz ktérzy nie otrzymuja aktywnego leczenia. W analizie przyjeto, ze tacy pacjenci
odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa raz na 3 miesigce, co jest zgodne z zalecaniami
ekspertéw w zakresie czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych po leczeniu onkologicznym [33].
Koszt wizyty okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
— $wiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzadzeniem Nr 132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [34]
(Tabela 45).

Tabela 45.
Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez progresiji i bez aktywnego leczenia
o . Zoc 2 Wartos¢ - _— .
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu* Koszt Swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,79z 134,06 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2025

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentek bez progresji
i bez aktywnego leczenia na cykl (7 dni) (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia
Nazwa swiadczenia Czestotliwosc wizyt  Koszt Swiadczenia  Koszt na cykl (7 dni)
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesiace 134,06 zt 10,28 zt

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz C_Monit) przyjeto, ze koszt monitorowania
pacjenta po przerwaniu leczenia bez progresji choroby bedzie taki sam, jak w przypadku monitorowania

pacjenta w trakcie leczenia CTH (Tabela 44).

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w poszczegélnych scenariuszach analizy koszt
monitorowania pacjenta po przerwaniu leczenia bez progresji choroby.

Tabela 47.
Koszt monitorowania pacjenta bez progresji, bez leczenia — scenariusze analizy
Wariant Koszt tygodniowy
Analiza podstawowa 10,28 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz C_Monit) 55,03zt
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MONITOROWANIE PO PROGRESJI

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja choroby, w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam, jak koszt monitorowania chemioterapii. Tak przypisane koszty pokrywaja
w szczegolnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentéw, ktérzy w kolejnej linii otrzymujg
chemioterapie. Koszt monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie wyceny
$wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie
Zarzadzenia Nr 119/2024/DGL [32]) oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé sie raz na
2 miesigce (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt monitorowania po progresji choroby
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia P A (CE — ezl
punktowa punktu® swiadczenia tydzien
Okresowa ocena skutecznosci 508050000008 2704 17724 4786072 55,03 2t

chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2025

3.7.4. Koszt kolejnej linii leczenia

I Udziaty poszczegdlnych strategii terapeutycznych

stosowanych u pacjentdéw po progresji zaprezentowano w rozdziale 3.6.4. Koszty kolejnej linii leczenia
naliczane sa jednorazowo za caty okres leczenia, dlatego na potrzeby analizy oszacowano catkowite

koszty leczenia w ramach kolejnej linii.

LECZENIE AKTYWNE

Czas trwania leczenia aktywnego

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg jednorazowo za caty okres leczenia kolejnej linii. W tym celu
niezbedne byto okreslenie czasu trwania leczenia w ramach kolejnej linii. W przypadku leczenia
aktywnego opartego na chemioterapii czas ten, za autorami modelu globalnego, przyjeto jako $redni
czas braku progresji choroby dla danego leczenia, gdy jest ono modelowane jako komparator w ramach
niniejszej analizy. Tak okreslone czasy leczenia poszczegdélnymi schematami zostaly zwazone
udziatami tych schematéw w ramach kolejnej linii leczenia aktywnego. Wartosci uwzglednione w
obliczeniach analizy podstawowej zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 49). W przypadku zmiany
zatozen odnosnie skutecznosci terapii czas ten ulega zmianie. Wartosci uwzglednione w obliczeniach
po zmianie zatozen odnos$nie skutecznosci poréwnywanych terapii dostepne sa w pliku obliczeniowym

na arkuszu Subsequent Treatment Costs.
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Tabela 49.
Czas trwania aktywnego leczenia w ramach kolejnej linii terapii
Parametr TIS NIV DOC PAC IRI
Liczba tygodni [ [ [ [ [

Koszty leczenia aktywnego

Na podstawie kosztow jednostkowych lekoéw (rozdz. 3.7.1.2), jednostkowych kosztéw podania
(rozdz. 3.7.2), przyjetego dawkowania (rozdz. 3.6.1) oraz opisanego powyzej czasu trwania leczenia
aktywnego oszacowano koszty terapii stosowanych w ramach kolejnej linii leczenia. Catkowite koszty

kolejnej linii leczenie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszty catkowite lekow/schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia

Lek/schemat leczenia Catkowity koszt leczenia aktywnego
TIS
NIV
DocC
PAC
IRI

NAJLEPSZE LECZENIE WSPOMAGAJACE (BSC)

Czas opieki nad pacjentem w ramach BSC

W przypadku leczenia z zastosowaniem radioterapii pacjentom naliczono koszt petnego cyklu terapii.
W celu oszacowania kosztow leczenia zywieniowego oraz pobytu w hospicjum domowym (w tym
leczenia bélu) konieczne byto wyznaczenie $redniego czasu trwania wymienionych elementéw opieki
nad pacjentem z ESCC. Nie odnaleziono danych pozwalajacych na wyznaczenie tego czasu, dlatego
w obliczeniach czas ten zdecydowano sie oszacowaé w oparciu o sredni czas, jaki pacjenci przebywajg
w stanie po progresji choroby. Koszty te oszacowano w oparciu o koszty zwigzane z hospicjum
domowym lub stacjonarnym, ktére zostat réwniez uwzgledniony w ramach kosztu opieki terminalnej
(rozdz. 3.7.6). Dlatego, w celu unikniecia podwojnego naliczania kosztéw, w obliczeniach czasu opieki
nad pacjentem w ramach BSC od sredniego czasu przebywania pacjenta w stanie po progresji choroby
odjeto liczbe dni w miesigcu w modelu (365,25/12), czyli czas, dla ktérego naliczono opieke terminalng,
por. rozdz. 3.7.6). Liczbe dni, dla ktérych naliczano powyzsze koszty (w scenariuszu podstawowym
analizy) przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku zmiany zatozen odno$nie skutecznosci terapii
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czas ten ulega zmianie. Wartosci uwzglednione w obliczeniach po zmianie zatozen odnosnie
skutecznosci poréwnywanych terapii dostepne sg w pliku obliczeniowym na arkuszu Subsequent

Treatment Costs.

Tabela 51.

Liczba dni, w ktorych naliczane s koszty leczenia zywieniowego pobytu w hospicjum domowym (w tym leczenie bélu)
Parametr TIS NIV DOC PAC IRI
Liczba dni [ | | [ |

Koszt radioterapii

Koszt petnego cyklu radioterapii paliatywnej oszacowano na podstawie Zarzadzenia Nr 120/2024/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
- Swiadczenia wysokospecjalistyczne [35]. Uwzgledniajac liczby rozliczonych $wiadczen w 2023 roku
zgodne ze Statystykami NFZ [36] wyznaczono $redni koszt petnego cyklu leczenia radioterapii
paliatywnej wynoszacy 5 100,57 zt (Tabela 53).

Tabela 52.
Koszty radioterapii

Wartos¢ Wycena Liczba swiadczen

Kod produktu = Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu* Koszt NFZ 2023 (Statystyki NFZ)
Teleradioterapia paliatywna proces
5.07.01.0000059 leczenia 1 frakcja 2812 1,55 435261zt 7772
5.07.01.0000060 Telcradiolorapia patatywna 3551 155 5496487 14 683
I frakcjonowana ’ ’
Srednia wazona 5 100,57z

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] za rok 2025 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

Tabela 53.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt petnego cyklu leczenia radioterapii 5100,57 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ

Koszt leczenia zywieniowego

Koszt leczenia zywieniowego wyznaczono w oparciu o koszt jednostkowy osobodnia w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (797,15 zt, Tabela 66) przy uwzglednieniu Sredniej wagi
punktowej produktu rozliczeniowego wyznaczonej dla $wiadczenia zywienie dojelifowe w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz kompletnego Zywienia pozajelitowego w oddziale

medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (Tabela 54).
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Tabela 54.
Waga punktowa produktu rozliczeniowego - leczenie zywieniowe

Waga punktowa produktu

Kod produktu Nazwa swiadczenia rozliczeniowego
Zywienie dojelitowe w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
5.15.00.0000235 stacjonamym 1,83
Kompletne zywienie pozajelitowe w oddziale medycyny paliatywnej /
5.15.00.0000236 hospicjum stacjonamym 3,65
Srednia 2,74

Uwzgledniajac sredni czas opieki w ramach BSC, koszt osobodnia opieki w hospicjum stacjonarnym
oraz wage punktowa produktu rozliczeniowego oszacowano catkowity koszt leczenia zywieniowego dla

kazdej z poréwnywanych interwencji (Tabela 55).

Tabela 55.
Catkowity koszt leczenia zywieniowego uwzgledniony w obliczeniach — analiza podstawowa
Parametr TIS NIV DOC PAC IRI
Koszt leczenia 603583402zf 60358340z 430443480z 43043480z  430434,80 zi

Zywieniowego

Koszt pobytu w hospicjum domowym

Koszt pobytu w hospicjum domowym (w tym koszt leczenia bélu) wyznaczono na podstawie kosztu
jednostkowego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i Swiadczenia w
hospicjum domowym (117,73 zt, Tabela 66). Uwzgledniajac sredni czas opieki w ramach BSC oraz
koszt osobodnia opieki w hospicjum domowym oszacowano catkowity koszt pobytu pacjenta
w hospicjum domowym (w tym koszt leczenia bélu) dla kazdej z poréwnywanych interwencji
(Tabela 56).

Tabela 56.
Catkowity koszt pobytu w hospicjum domowym (w tym koszt leczenia bélu) — analiza podstawowa
Parametr TIS NIV DOC PAC IRI
Koszt leczenia bolu /
przebywania w hospicjum 32 532,69 zt 32 532,69 zt 23200,11 zt 23 200,11 zt 23 198,67 zt
domowym

Koszt wstawienia stentu przetykowego

Koszt wstawienia stentu przyjeto jako koszt hospitalizacji grupy JGP F02 duze zabiegi przetyku, w tym
protezowanie. Koszt hospitalizacji okreslono jako iloczyn wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w
punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [36]) i odpowiedniej wartosci
jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono natomiast na podstawie sredniej wartosci
punktu dla produktu rozliczeniowego Chirurgia ogdlna — hospitalizacja (kod $wiadczenia
03.4500.030.02) w oparciu o dane z Informatora o umowach (wybér produktu zwigzany z faktem, ze ten
zakres $wiadczen wskazywany byt w przypadku analizowanej grupy JGP zdecydowanie najczesciej).
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Oszacowany w ten sposéb koszt wstawienia stentu wyniost 24 752,27 zi. Szczegoétowe dane
przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 57.
Koszt leczenia zapalenia ptuc
Grupa JGP Srednia wartos¢ jednostek Wycena Szacowany sredni koszt
P hospitalizacji w 2023 roku (pkt) punktu * hospitalizacji w roku 2025

F02 duze zabiegi przelyku,

w tym protezowanie 14 063,79 1,76 24 752,27 zt

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4500.030.02 za rok 2025
Podsumowanie kosztu BSC

Przy uwzglednieniu rozktadu poszczegélnych sktadowych BSC, wyznaczonego na podstawie
odpowiedzi ekspertéw (rozdz. 3.6.4), oszacowano $redni koszt BSC uwzgledniony w scenariuszu

podstawowym analizy (Tabela 58).

Tabela 58.
Sredni koszt BSC uwzgledniony w analizie — analiza podstawowa
Sktadnik BSC Udzialy * TIS NIV DOC PAC IRI
|

-
-
-
-

Sredni koszt I D D D

a) udzialy terapii stosowanych po wczes$niejszym zastosowaniu immunoterapii / udzialy terapii stosowanych po wczesniejszym zastosowaniu
chemioterapii

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli podsumowano catkowite koszty jednorazowe kolejnej linii leczenia przy

uwzglednieniu rozktadu uwzglednionych terapii (por. rozdz. 3.6.4).

Tabela 59.
Catkowity koszt kolejnej linii leczenia — analiza podstawowa

Koszt catkowity
TIS NIV DOC PAC IRI

Koszt kolejnej linii I N
lecrenta I

Parametr

W ramach analizy przetestowano sposoby naliczania kosztéw kolejnej linii leczenia.

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego, koszt leczenia w ramach kolejnej linii terapii naliczany jest

pacjentom jednorazowo po przerwaniu leczenia w ramach | linii leczenia. Zatozenie to ma ograniczenia,
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gdyz pacjenci przerywajgcy leczenie w ramach | linii to nie tylko pacjenci przechodzacy do stanu z
progresjg choroby, ale rowniez pacjenci pozostajgcy w stanie PFS oraz umierajgcy w stanie PFS. W
konsekwenciji przyjete podejscie moze zawyzac koszty leczenia kolejnej linii. W zwigzku z tym w analizie
przetestowano dwa alternatywne sposoby naliczania kosztéw leczenia kolejnej linii. Sposéb pierwszy
(scenariusz KL_1) zaktada, ze koszty catkowite kolejnej linii naliczane sg pacjentom, ktorzy opuszczaja
stan bez progresiji choroby. Pacjenci opuszczajgcy stan PFS to nie tylko pacjenci przechodzacy do stanu
z progresjg choroby, ale réwniez pacjenci umierajgcy w stanie PFS i w konsekwenciji przyjete podejscie
moze rowniez zawyzac koszty leczenia kolejnej linii. Sposob drugi (scenariusz KL_2) zaktada, ze koszty
catkowite kolejnej linii naliczane sg pacjentom wchodzgcym do stanu po progresji choroby. Taki sposob
obliczenh prowadzi do ewentualnego niedoszacowania kosztow kolejne;j linii (réznica liczby pacjentow z
progresjg w cyklu n i n-1 nie uwzglednia wszystkich pacjentéw, u ktérych progresja wystgpita miedzy
cyklem n-1 a n, gdyz czes¢ pacjentdow z progresja choroby mogta umrze¢ w rozwazanym czasie, a

zatem realnie liczba pacjentéw z nowo wystepujgcg progresjg moze by¢ wieksza).

3.7.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane (por. rozdz. 3.4).
e zmniejszenie liczby limfocytéw,

e zmniejszenie liczby neutrofilow,

e zmniejszenie liczby biatych krwinek,

e anemia,

e neutropenia,

e leukopenia,

e biegunka,

e zaburzenia potykania,

e hiponatremia,

e zapalenie ptuc.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM KRWIOTWORCZYM

Koszty leczenia anemii, neutropenii, lekopenii, zmniejszenia liczby biatych krwinek oraz zmniejszenia
liczby neutrofildbw oraz limfocytéw przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w trzech Jednorodnych
Grup Pacjentéw (JGP) zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaburzeniami krzepliwosci i innymi
chorobami krwi i $ledziony. Srednia ta wazona zostata liczbg hospitalizacji poszczegéinych grup w 2023
roku [36]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn $redniej wartosci
jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za
rok 2023 [36]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono
natomiast na podstawie sredniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego Onkologia kliniczna —

hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4240.030.02) w oparciu o dane z Informatora o umowach [31].
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Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych uktadem krwiotwérczym
wynioést 11 525,10 zt. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem krwiotworczym
Liczba Srednia warto$é jednostek  Wycena Szacowany sredni
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji w 2023 roku  punktu - koszt hospitalizacji w
w 2023 roku (pkt) 2025a roku 2025
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony > 10 dni 55077 11611,79 1,76 zt 20 436,75 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 67 076 4062,34 1,76 7149,722
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby kiwi i $ledziony < 2 dni 19498 797 66 1,76 zt 1403,88 zt
Srednia wazona 11 525,10 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02 za rok 2025

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z JAMA BRZUSZNA

Koszt leczenia biegunki i zaburzen potykania przyjeto jako koszt hospitalizacji grupy JGP F46 choroby
Jjamy brzusznej. Koszt hospitalizacji okreslono jako iloczyn wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej
w punktach (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [36]) i odpowiedniej wartosci jednego
punktu rozliczeniowego. Wycene punktu okre$lono natomiast na podstawie sredniej wartosci punktu dla
produktu rozliczeniowego gastroenterologia - hospitalizacja (kod Swiadczenia 03.4050.030.02) w
oparciu o dane z Informatora o umowach (wybér produktu zwigzany z faktem, ze ten zakres $wiadczen
wskazywany byt w przypadku analizowanej grupy JGP zdecydowanie najczesciej). Oszacowany w ten
sposob koszt leczenia zapalenia jamy ustnej wyniést 3 780,20 zt. Szczegétowe dane przedstawiono w

tabeli ponize;j.

Tabela 61.
Koszt leczenia biegunki i zaburzen polykania
Srednia warto$¢ jednostek Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP hospitalizacji w 2023 roku punktu - hospitalizacji w roku
(pkt) 20252 2025
F46 choroby jamy brzusznej 2 147,84 1,76 zt 3780,20 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4050.030.02 za rok 2025
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z GOSPODARKA WODNO-ELEKTROLITOWA

Koszt leczenia hiponatremii przyjeto jako koszt hospitalizacji grupy JGP K26 zaburzenia wodno-
elektrolitowe. Koszt hospitalizacji okres$lono jako iloczyn wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w
punktach (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [] ) i odpowiedniej wartosci jednego punktu
rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono natomiast na podstawie sredniej wartosci punktu dla
produktu rozliczeniowego choroby wewnetrzne - hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4000.030.02) w
oparciu o dane z Informatora o umowach (wybér produktu zwigzany z faktem, ze ten zakres $wiadczen
wskazywany byt w przypadku analizowanej grupy JGP zdecydowanie najczesciej). Oszacowany w ten
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sposob koszt leczenia zapalenia jamy ustnej wyniést 3 429,94zt Szczegdtowe dane przedstawiono w
tabeli ponize;j.

Tabela 62.
Koszt leczenia hiponatremii i hipokaliemii
Srednia wartosé jednostek Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP hospitalizacji w 2023 roku punktu - hospitalizacji w roku
(pkt) 2025 2025
F46 choroby jamy brzusznej 1934,16 1,77z 3429,94 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 za rok 2025
ZAPALENIE PLUC

Koszty leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w wybranych grupach JGP
wiasciwych dla leczenia tej jednostki chorobowej wazong liczbg odpowiadajacych im hospitalizacji w
2023 roku [36]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn Sredniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk
JGP za rok 2023 [36]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu
okreslono natomiast na podstawie $redniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego Choroby
wewnetrzne — hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4000.030.02) w oparciu o dane z Informatora o
umowach (wyboér produktu zwigzany z faktem, ze ten zakres $wiadczen wskazywany byt w przypadku
analizowanych grup JGP zdecydowanie najczesciej). Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia

zapalenia ptuc wyniost 7 108,80 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 63.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

. .. .. Srednia warto$é jednostek - -
Liczba hospitalizacji e Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP w 2023 roku hospltallza(tg:‘tx;l 2023 roku punktu* hospitalizacji w roku 2025
D18 - zapalenie pluc
nietypowe, Wirusowe 25070 542284 1,77 z 9616,58 z
D48 Zapalenie pluc 25 467 2 616,58 1,77z 4 640,10 zt
Srednia wazona 7 108,80 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [31] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 za rok 2025
PODSUMOWANIE

Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 64.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt
Zmniejszenie liczby limfocytow 1152510 zt
Zmniejszenie liczby neutrofilow 11 525,10 z
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 1152510 zt
Anemia 11 525,10 zt
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Zdarzenie niepozadane Koszt
Neutropenia 11 525,10 zt
Leukopenia 11 525,10 zt

Biegunka 3780,20 zt
Zaburzenia polykania 3780,20 zt
Hiponatremia 342994 zt
Zapalenie ptuc 7 108,80 zt

3.7.6. Koszt opieki terminalnej

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

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [31] oraz Zarzadzeniu
Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [41] oszacowano koszt poszczegélnych
$wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale
medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do
okreslenia kosztu jednostkowego konieczne bylo okreslenie takze czestosci wykonywania
poszczegolnych typow swiadczen. Na podstawie danych z umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
Swiadczeniodawcami na rok 2025 raportowanymi w Informatorze o umowach NFZ [31] wyznaczono
wartos$¢ punktu dla analizowanych $wiadczen oraz oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach
Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w
hospicjum domowym

Tabela 65.
Wycena punktu dla swiadczen z zakresu opieki paliatywnej
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota . Liczba Wartos¢
jednostek punktu
15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 496 413 497 z 4 553 999 109,01 z
15418002102  Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/  go5 1938397 7261902 110,87 71

hospicjum stacjonarnym

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen, odsetek
pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej oraz finalny koszt opieki
terminalnej uwzgledniony w obliczeniach.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 65



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku

Tabela 66.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
A . - . Wycena  Wartosc Koszt Liczba  Odsetek
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu osobodnia dni pacjentow Koszt
Swiadczenia w hospicjum
5.15.00.0000149 domowym 1,08 109,01zt 117,73 z 30,4 38,54% 3583,30zt
Osobodzien w oddziale
medycyny o
5.15.00.0000146 . ’ - 7,19 110,87zt 79715z 30,4 61,46% 24 263,32 zt
paliatywnej/hospicjum
stacjonamym
Sredni koszt 16 292,98 zt
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4. Wyniki

I
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5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmuja takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 79.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartosc w analizie

Uzasadnienie

Scenariusz Poréwnanie = s Sl = oo
(domysina wartosc) wrazliwosci zakresu zmiennosci
Zbadanie wplywu
- diugosci horyzontu
H Wszystkie Horyzont czasowy (i} 17 czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT
Dyskontowanie (5% dla o I I minimalnymi
D Wszystkie kosztow i 3,5% dla efektow 0 :f(gl: oﬁﬁm« (')31/"(:?]'3 wymaganiami dot.
zdrowotnych) Y analizy
ekonomicznej
(Rozdz. 2.10)
Charakterystyka populacji S . .
. - - rednia masa i wzrost na
. (Srednia masa i wzrost - Alternatywne dane
BCh Wszystkio zgodnie z badaniem DOdStaW'e ganych GUS dot. . (Rozdz. 3.1)
RATIONALE-302) populacji ogélnej Polski 218 r.z.
Dane okres$lajace
TIS vs DOC, skutecznos¢ TIS i CTH (na Na podstawie danych dla
ROW TIS vs PAC, podstawie danych dla pacjentéw z wylaczeniem Altzzg:%\gn: tzj;ane
TIS vs IRI wszystkich pacjentow z pacjentow z Azji S
badania, rozdz. 3.3)
TIS vs DOC, Sposéb ekstrapolchi Alternatywny rozkfad
krzywych przezycia
OS_TIS TIS vs PAC, calkowitego dla TIS Rozktad log-normalny krzywych (Rozdz.
TISvsIRI, (rozkfad log-logistyczny) 33.1.1)
TIS vs DOC, Skm c";‘]";tr’zz‘;‘;'ggi Alternatywny rozklad
OS_CTH TIS vs PAC, calkowitego dla CTH Model typu hazard z 1 weziem  krzywych (Rozdz.
TISvs IRl (rozktad log-logistyczny) 3311
PES TIS 1 Sposob ekstrapolacii sklejany typu hazard z 3
. TIS vs DOC, KZyWychpzezyda Wazlan Alternatywny rozklad
catkowitego bez progresji
TIS vs PAC, choroby dla TIS _ krzywych (Rozdz.
TIS vs IRI Dy sklejany typu hazard z 4 33.1.2)
PFS_TIS_2 (model sklejany typu hazard wezlami
z 2 weztami)
PES CTH 1 Sposo6b ekstrapplapji sklejany typu hazard z 3
- TIS vs DOC, ol h przezyea weztami Alternatywny rozklad
TIS vs PAC, pes orgb - "Tl%g / ) krzywych (Rozdz.
PFS_CTH_2 TISvs IRI, (model skleja)|11y typu hazard sklejany typ:: hazardz 4 3312)
z 2 weztami) weziami
Sposo6b ekstrapolacji
krzywych czasu trwania . Alternatywny rozkfad
ToT_TIS Wszystkie terapil dla TIS sklejany ypu hazard z 4 krzywych (Rozdz.
(model sklejany typu hazard ¢ 3.3.1.3)
z 3 wezlami)
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Scenariusz

Poréwnanie

Zmieniany parametr
(domysina wartosc)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie
zakresu zmiennosci

ToT_DOC

ToT_PAC

ToT_IRI

ToT_NIV_1
ToT_NIV_2

u_1

u_2

u_3

u_4

DisAge_1

DisAge_2

Dose_PAC

RDI

MD

RDI_MD

C_IRI_1

C_IRI_2

TIS vs DOC

TIS vs PAC

TISvs IRI

TIS vs NIV

TIS vs DOC,
TIS vs PAC,
TIS vs IRI

TIS vs DOC,
TIS vs PAC,
TIS vs IRI

TIS vs PAC
Wszystkie

Wszystkie

Wszystkie

TIS vs IRI

Sposo6b ekstrapolacji
krzywych czasu trwania
terapii dla DOC
(rozkfad log-logistyczny)

Sposo6b ekstrapolacji
krzywych czasu trwania
terapii dla PAC
(model sklejany typu hazard
z 2 weztami)

Sposoéb ekstrapolacji
krzywych czasu trwania
terapii dla PAC
(model sklejany typu hazard
z 1 wezlem)

Warto$¢ HR w odniesieniu
do ToT dla poréwnania TIS
vs NIV (0,70)

Bazowe wartosci
uzytecznosci stanow
zdrowia
(dane z badania
RATIONALE-302, normy
polskie,

PFS: wartosci zalezne od
stosowanego leczenia,
PD: wartosci zalezne od
zastosowanego leczenia)

Spadek jakosci zycia
zwiazany z wiekiem
(uwzgledniony
multiplikatywnie)

Dawkowanie PAC (135-175
mg/m? raz na 3 tygodnie)

obliczeniach RDI (RDI = 100%)

Wzgledna intensywnos¢
dawki (RDI oraz
uwzgledniona w

obliczeniach)

Rozktad terapii w ramach
komparatora dla

iorc')wnania TIS vs IRI i.

rozkiad log-normalny

sklejany typu hazard z 4
weztami

rozkiad log-normalny

0,53
0,92

dane z badania
ATTRACTION-3,
PFS: wartosci zalezne od
stosowanego leczenia,
PD: wartosci zalezne od
zastosowanego leczenia

dane z badania
RATIONALE-302, normy z
modelu oryginalnego,
PFS: wartosci zalezne od
stosowanego leczenia,
PD: wartosci zalezne od
zastosowanego leczenia

dane z badania
RATIONALE-302, normy
polskie,
PFS: wartosci zalezne od
stosowanego leczenia,

PD: wartosci niezalezne od

zastosowanego leczenia

dane z badania
RATIONALE-302, normy
polskie,

PFS: wartosci niezalezne od

stosowanego leczenia,

PD: wartosci niezalezne od

zastosowanego leczenia

Nieuwzgledniony

Uwzgledniony, metoda
alternatywne

80-100 mg/m?raz na 7 dni

Brak uwzglednienia w

Brak uwzglednienia w

obliczeniach MD (MD = 100%)

Brak uwzglednienia w

obliczeniach RDI oraz MD
(RDI = 100%, MD + 100%)

Alternatywny rozkfad
krzywych (Rozdz.
3.3.1.3)

Alternatywny rozkfad
krzywych (Rozdz.
3.3.1.3)

Alternatywny rozktad
krzywych (Rozdz.
3.3.1.3)

Alternatywne
wartosci (Rozdz.
3322)

Alternatywne
wartosci (Rozdz.
35.1)

Zbadanie wplywu
obnizenia jakosci
zycia ze wzgledu na
wiek na wyniki
(Rozdz. 3.5.2)

Alternatywne dane
(Rozdz. 3.6.1)

Alternatywne
zalozenie (Rozdz.
36.2)

Alternatywne

zalozenie (Rozdz. 0)
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Scenariusz

Poréwnanie

Zmieniany parametr
(domysina wartosc)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie

zakresu zmiennosci

BSC_1

BSC_2

C_Monit

KL_1

KL_2

Wszystkie

Wszystkie

Wszystkie

Rozklad terapii
uwzglednionych w ramach
BSC stosowanego w
kolejnej linii leczenia

Koszt monitorowania
pacjenta bez progresji i bez
aktywnego leczenia (na
podstawie Swiadczenia
W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu)

Sposab naliczania kolejnej

linii leczenia (dla pacjentow

przerywajacych leczenie w
| linii)

Brak uwzglednienia kosztu
BSC w obliczeniach

Rozklad BSC w oiarciu 0

Na podstawie Swiadczenia

okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii

Koszty naliczane dla pacjentow
wypadajacych ze stanu PFS

Koszty naliczane dla pacjentow

wchodzacych do stanu po
progresji choroby

Alternatywne
wartosci (Rozdz.
3.6.4)

Alternatywne
zalozenie (Rozdz.
3.7.3)

Alternatywne
zalozenie (Rozdz.
3.7.4)
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6.3.Podsumowanie
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnania wynikbw modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku
wystapienia réznic — wyjasnieniach ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznych. Szczegély przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono w

aneksie (rozdz. A.3.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 8 analiz ekonomicznych: Shi 2022 [42],
Chen 2024 [43], Liu 2024_b [44], Liu 2024_c [45], Yang 2024 [46], Hao 2022 [47], TLI_Tislelizumab
2024 [48], Priedane 2024 [49]. Wszystkie odnalezione analizy zostaty przeprowadzone w populaciji
dorostych pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i otrzymujgcych Il linie
leczenia. Wszystkie poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztéw -uzytecznosci. W 6 z 8

odnalezionych analizach ekonomicznych komparator dla TIS stanowita CTH.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki raportowane w odnalezionych publikacjach z wynikami niniejszej
analizy przy uwzglednieniu horyzontu czasowego i stop dyskontowych zgodnych ze zidentyfikowanymi
publikacjami (Tabela 84).

lzgg\l:nsa‘::ie wynikéw QALY w zidentyfikowanych analizach ekonomicznych z wynikami niniejszej analizy
Analiza TIS CTH (DOC/PACI/IRI) ® TIS vs CTH
Niniejsza analiza || [ [ ]
Horyzont: 10 lat, stopa dyskontowa: 5%
Niniejsza analiza [ ] | |
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Analiza TIS CTH (DOC/PACI/IRI) ® TIS vs CTH

Shi 2022 [42] 0,78 0,51 0,26

Liu 2024_b [44] 1,10 0,69 0,41

Liu 2024_c [45] 0,77 0,55 0,22
Yang 2024 [46] * 0,971 X X

Hao 2022 [47] ¢ 0,78 0,51 0,27

Horyzont: dozywotni (brak szczegétow), stopa dyskontowa: 5%

Niniejsza analiza [ | [ ] [ ]

Chen 2024 [43] ® 0,87 X X
Horyzont: dozywotni (38 lat ©), stopa dyskontowa: 3,5%

Niniejsza analiza || [ | [ |

Priedane 2024 [49] 1,02 X X
Horyzont: 30 miesiecy, stopa dyskontowa: b.d.
Niniejsza analiza ¢ [ | [ [ ]
TLI_Tislelizumab 2024 [48] 1,01 0,77 0,25

a) efekty zdrowotne dla wszystkich komparatorow w ramach CTH s3g jednakowe

b) komparator spoza listy uwzglednionej w niniejszej analizie

c) horyzont czasowy wyznaczony na podstawie poczatkowego wieku pacjentow (61,8 lat)

d) wyniki wygenerowane przy stopie dyskontowej dla efektow zdrowotnych rownej 3,50% oraz horyzoncie czasowym analizy rownym 2,5 lat
Wyniki niniejszej analizy odbiegaja od wynikéw przedstawionych w wiekszosci odnalezionych publikaciji.
W przypadku dwéch analiz (Liu 2024 _b [44] oraz TLI_Tislelizumab 2024 [48]) wyniki niniejszej analizy
sg zbiezne z wartosciami w odnalezionych badaniach. Wyniki niniejszej analizy i wyniki analizy
Liu 2024_b sg zbiezne zaréwno w przypadku danych osobno dla poréwnywanych interwencji oraz w
odniesieniu do wynikéw inkrementalnych, natomiast wyniki niniejszej analizy i analizy
TLI_Tislelizumab 2024 s3 spojne w zakresie wynikéw inkrementalnych. Inna struktura modelu (model
Markowa vs model PSM), inne dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia oraz odmienny sposéb

modelowania krzywych przezycia to zmienne wplywajace na rdéznice w wynikach modelu.

7.3.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W wyniku przeszukania
systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [2] nie odnaleziono badan, ktérych

wyniki moglyby zostaé¢ poréwnanie z wynikami niniejszej analizy.
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8. Podsumowanie i wnioski
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WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona || GGG /\ <2zaia, ze terapia TIS generuje wyzsze koszty niz

terapia NIV, a réznica w catkowitych kosztach pomiedzy terapig TIS oraz NIV wynosi [ ||l

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow
zdrowotnych i jest terapig drozsza niz IRI. Mimo wyzszych kosztéw TIS w poréwnaniu z IRI, w przypadku

uwzglednienia umowy podziatu ryzyka warto$é wspéiczynnika ICUR dla tego poréwnania wynosi

, czyli jest ponizej aktualnego progu optacalnosci w Polsce. Wyniki wskazujg zatem na
opfacalnosc¢ interwenciji ocenianej w poréwnaniu z IRl. W poréwnaniu z DOC oraz PAC zastosowanie
terapii TIS wigze sie z dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ przewyzsza obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o
refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opcji

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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Ograniczenia

e Do oceny optacalnosci TIS wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego. Kazdy model
stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na
podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu sg jednoczesnie
ograniczeniami niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentow determinujgca gtéwnie koszty lekow (powierzchnia ciata) zaczerpnieto
z badania RATIONALE-302. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w
omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie, stgd odpowiednie wartosci
poddano analizie wrazliwosci.

e Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla TIS i CTH przeprowadzono
w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania RATIONALE-302.
Krzywe OS, PFS i ToT byty dostepne w ograniczonym horyzoncie czasowym badan klinicznych. Z
tego wzgledu niezbedna byta ekstrapolacja danych na dluzszy horyzont. Przeprowadzono
testowanie przyjetych zatozen.

o Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) w monoterapii w Il linii
leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i ktdrzy

spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, preferowang metodg postepowania u pacjentow
z wnioskowane] populacji jest immunoterapia oparta o przeciwciata anty-PD1. Obecnie w Polsce
refundacji podlega jedno przeciwcialo anty-PD1 — niwolumab stosowany w monoterapii w ramach
programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i
zotgdka” [1]. W przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w ramach
programu B.58 leczeniem z wyboru pozostaje chemioterapia [1]. Z uwagi na to, ze tislelizumab oraz
niwolumab posiadajg analogiczne wskazanie, a takze cechujg sie podobnym profilem dziatania, mozna
przyjacé, ze brak mozliwosci zastosowania niwolumabu w wiekszosci przypadkéw odnosit sie bedzie
réwniez do tislelizumabu [1]. Z tego wzgledu, za analizg problemu decyzyjnego przyjeto, ze w ramach

niniejszej analizy komparatorem gtéwnym bedzie NIV stosowany w monoterapii, natomiast CTH stanowi

komparator - dodatkowy. |
|
|

Dane odpowiednie do zasilenia modelu w zakresie skutecznosci terapii TIS oraz CTH zaczerpnieto
z badania RATIONALE-302 w oparciu o dane odnosnie skutecznosci tych terapii zamieszczone w
modelu oryginalnym. Dane dotyczgce bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przyjeto zgodnie
z analizg kliniczng [2]. W scenariuszu podstawowym analizy dla DOC, PAC oraz IRI zastosowano
taczne krzywe OS i PFS, posrednio zaktadajgc takg samg skuteczno$¢ dla wszystkich trzech lekéw w
oparciu o potgczone dane dla tych terapii (okreslanymi tgcznie jako CTH). Podejscie to maksymalizuje
wielkos¢ proby dla CTH poprzez wykorzystanie wszystkich danych z ramienia komparatora w badaniu
RATIONALE-302 i pozwala odzwierciedli¢ gtéwny cel badania klinicznego, tj. poréwnanie TIS z CTH.
Dodatkowo rozwigzanie to jest zgodne z podejsciem przyjetym dla bazowych uzytecznosci stanow
zdrowia, w ktérym wartosci dla lekow stosowanych w ramach katalogu chemioterapii okreslono tgcznie
jako uzytecznosci dla CTH. Réwniez wyniki w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej prezentowane
sg fgcznie dla wszystkich terapii uwzglednionych w ramieniu komparatora w badaniu klinicznym
RATIONELA-302 [2].

Czas trwania leczenia z zastosowaniem DOC, PAC oraz IRI okreslono niezaleznie dla kazdej z opcji
leczenia. Zdecydowano sie na osobne modelowanie ToT, poniewaz roznice w schematach dawkowania
oraz profilach tolerancji moga znaczgco wptywaé na diugosé terapii, co bezposrednio przektada sie na
koszty leczenia. Takie podejscie lepiej odzwierciedla specyfike kazdej z terapii, pozwalajgc na bardziej

precyzyjne oszacowanie kosztéw w analizie ekonomiczne;.
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W obliczeniach dane dla TIS i CTH uwzgledniono w oparciu o dane dla punktu odciecia z grudnia
2022 roku (dalej okreslanym jako DCO 2022). Autorzy modelu globalnego, w ramach
przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi dokonali walidacji zatozen przyjetych w modelu
oryginalnym. Przeprowadzona walidacja dotyczyta wczes$niejszej wersji modelu opartego na danych dla
punktu odciecia z grudnia 2020 roku (dalej okreslanym jako DCO 2020). Po uwzglednieniu danych
z 2022 roku nie przeprowadzono nowej walidacji klinicznej; jedynie poréwnano nowe dane z wczesniej
zweryfikowanymi wynikami z 2020 roku, co potwierdzito ich zgodnos$¢. Majac na uwadze powyzsze brak
odrebnej walidacji dla danych z 2022 roku nie ma wptywu na wiarygodnosc¢ przeprowadzonych obliczen,
a przyjete zatozenia w zakresie skutecznosci poréwnywanych terapii nalezy uzna¢ za zgodne z opiniami

ekspertéw klinicznych.

W modelu oryginalnym w scenariuszu podstawowym uwzgledniono rézne wartosci uzytecznosci dla
stanu PFS i PD w zaleznosci od stosowanego leczenia otrzymane na podstawie badania RATIONALE-
302. Wykorzystanie uzytecznosci standéw zdrowia w oparciu o dane z badania klinicznego pozwala na
przypisanie uzytecznosci oraz skutecznosci z tej samej populacji, z ktérej zaczerpnieto dane na temat
skutecznosci. Podejscie polegajgce na rozréznieniu wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
zastosowanego leczenia zostato potwierdzone przez ekspertow klinicznych w ramach konsultacji
przeprowadzonych przez autoréow modelu oryginalnego (konsultacje przeprowadzone w pazdzierniku
2021 r. oraz w kwietniu 20222 r.).

Przeprowadzona analiza || || | S \<azata, ze terapia TIS generuje wyzsze koszty niz
terapia NIV. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS przyczynia sie do uzyskania
wyzszych efektéw zdrowotnych i jest terapig drozszg niz IRI. Mimo wyzszych kosztéw TIS w poréwnaniu
z IRI, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka warto$¢ wspétczynnika ICUR dla tego
poréwnania znajduje sie ponizej aktualnego progu optacalnosci w Polsce. Wyniki wskazujg zatem na
opfacalnosc¢ interwenciji ocenianej w poréwnaniu z IRl. W poréwnaniu z DOC oraz PAC zastosowanie
terapii TIS wigze sie z dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ przewyzsza obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o
refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opcji

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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13. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 85.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§3.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu sposoby finansowania ocenianych
1 sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 2.13, rozdz. 6
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.3.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréownywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zalacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz A1
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o
w nastepujacych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby
- ) L — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalnag (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspolczynnikéw, o ktorych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikoéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.3.2

1 wtérnych uzyteczno$ci stanow zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 3, rozdz. 6.1
Rozdz. 3, rozdz. 6.1

Rozdz. 6

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze
srodkow publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3pkt3i4.

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 2.5

Rozdz. 2.6

Rozdz. A3

Rozdz. 11
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A.2. Efektywnosc interwencji dla scenariusza ROW

Ekstrapolacje uwzglednione w obliczeniach dla scenariusza ROW przyjeto za autorami modelu
oryginalnego [14]. Autorzy modelu oryginalnego wybor najlepiej dopasowanych krzywych OS, PFS oraz
ToT dokonali na podstawie wartosci kryterium AIC oraz kryterium BIC, a takze wizualnego dopasowania
krzywych do danych K-M. W przypadku danych w odniesieniu do krzywej ToT dla CTH, w

przeciwienstwie do zalozen przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy (por. rozdz. 3.3),
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zdecydowano sie na wspélne modelowania czasu trwania leczenia dla wszystkich terapii
uwzglednionych w ramach CTH (ze wzgledu na bardzo mate liczby pacjentéw z pacjentéw z Europy
i Ameryki Potnocnej stosujacych DOC, PAC Ilub IRI osobne modelowanie ToT dla kazdej z
wymienionych terapii nie byto mozliwe [14]). W modelu takie samo modelowanie czasu trwania leczenia
dla DOC, PAC oraz IRl uwzgledniono poprzez wprowadzenie tych samych danych odnosnie ToT dla
kazdej z uwzglednionych terapii [14]. Krzywe uwzglednione w scenariuszu ROW zaprezentowano w

tabeli ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.
Zestawienie krzywych uwzglednionych w scenariuszu ROW
Schemat leczenia 0s PFS ToT
TIS Rozklad log-logistyczny Rozklad uogélniony gamma Rozklad log-logistyczny
DOC / PAC / IRI Rozklad uogélniony gamma  Model skiejany typu hazard Rozklad Weibulla

z 2 wezlami

Pozostate parametry uwzglednione w obliczeniach pozostaja bez zmian wzgledem scenariusza
podstawowego niniejszej analizy.

A.3. Strategie wyszukiwania

A.3.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu zdrowotnego
z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznych oraz
stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [50],

e Cochrane [51],

e AOTMIT [52],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [53],

e |ISPOR (MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed) [54],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [55],

e CDA-AMC (Canada's Drug Agency) [56].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 102). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
w bazie PubMed i Cochrane (Tabela 103, Tabela 104).
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Tabela 102.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);

« Interwencja inna niz tislelizumab;

* Jednostka chorobowa inna niz ESCC w Il linii leczenia;
* Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;

* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia.

* Analizy ekonomiczne;

* Interwencja — tislelizumab;

* Populacja dorostych pacjentow z ESCC w Il linii leczenia;
* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 103.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 "tislelizumab"[Supplementary Concept] 198
#2 tislelizu™ OR tislelizumab 505
#3 Tevimbra OR Tizveni 2
#4 BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB A317" 509
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 509

cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1925 885
“decision tree” OR economic* OR cost*

#7 #5 AND #6 46

Data przeszukania: 17 marca 2025r.

#6

Tabela 104.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 "tislelizumab” 351
#2 tislelizu™ OR tislelizumab 352
#3 Tevimbra OR Tizveni 0
#4 BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB A317" 59
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 367

cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR
“decision tree” OR economic* OR cost*

#7 #5 AND #6 15
Data przeszukania: 17 marca 2025 r.

#6 131 890

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozycji i liczbg wigczonych pozycji do analizy petnych tekstéw przedstawiono
ponizej (Tabela 105).

Tabela 105.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, NICE, ISPOR, PBAC, CDA-AMC)

Liczba rekordow

Baza danych Slowo Klucz Wiaczonych do analizy peinych

Odnalezionych tekstow

AOTMIT Tevimbra 1 1
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Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz .

Odnalezionych quczonycht::s:gxl izy peinych

Tizveni 0 0

Tislelizumab 1 1

Tevimbra 0 0

NICE Tizveni 0 0

Tislelizumab 10 0

Tevimbra 0 0

ISPOR Tizveni 0 0

Tislelizumab 18 2

Tevimbra 0 0

PBAC Tizveni 0 0

Tislelizumab 0 0

Tevimbra 0 0

CDA-AMC Tizveni 0 0

Tislelizumab 3 0

tacznie (niepowtarzajace sie) 28 3

Data przeszukania: 18 marca 2025 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwanie odnaleziono 89 pozycji: 46 pozycji zostato odnalezionych
w bazie PubMed, 15 pozycji w bazie Cochrane, za$ 28 pozycji w pozostatych bazach informacji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Sposréd 8 pelnych testow do dalszej analizy
zakwalifikowano 8 publikacji. Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji badan na
poszczegolnych etapach przegladu (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat procesu selekcji publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych zgodnie z PRISMA

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

( Pozycje zidentyfikowane w bazach \

Identvfikacija badan w innych zrodfach

Pozycje zidentyfikowane

= : i ne e N . Yy
S informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordoéw usunietych przed w innych zrodtach
g (n=189) > procesem selekcji (n=0)
;:: © MEDLINE (przez PubMed): 46 (n=0)
k) ® Cochrane: 15 (N o
K e Inne bazy: 28 j
. h [ Pozycie od odstawie |
I A L ozycje odrzucone na podstawie
Pozycje po ?:Trg;" powtorzen » analizy tytutow i abstraktow
(n=77)
. ‘ J \_ )
- y
. . ] e N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do pelnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow > (n=1) analizy petnego tekstu
= N (n=10) L ) (n=0) (n=0)
g J
Q
(7}
y
] ) ) y
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje wykluczone na podstawie Pozycje
pelnych_tekstow peinych tekstow Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=8) (n=0) peinych tekstow podstawie pelnych
J (n=0) tekstow
(n=0)
§ Ostatecznie w analizie uwzgledniono L
= 8 publikacji.
=
X
a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 18 marca 2025 .
Strona 132

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku

A.3.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wséréd dorostych pacjentéw z
ptaskonabtonkowym nowotworem przetyku przeprowadzono przeszukanie w bazie MEDLINE (przez
PubMed) oraz Cochrane [50, 51]. Szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych

doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania zaprezentowano w ponizszych
tabelach (Tabela 106, Tabela 107, Tabela 108).

Tabela 106.

Kryteria wigczenia i wykluczenia dowodow naukowych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia dla pacjentow z
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Populacja doroslych pacjentow z ptaskonablonkowym
rakiem przelyku;
« Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu; ~ ® Populacja rasy innej niz kaukaska;
e Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod ptaskonablonkowym rakiem przetyku;
handlowania czasem lub metoda loterii; o Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu;

* Badania zawierajace przeglady systematyczne; * Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
« Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszKkujacej Europe, Ameryke Poinocng lub Australie

Tabela 107.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 Esophageal Squamous Cell Carcinoma [Mesh] 7511
# (Esophageal OR Oesophageal) AND (Squamous OR Cancer OR Carcinoma* OR Neoplasm* 08 841

OR Malignant® OR Tumor*)
#3 ESCC OROSCC 22 326
#4 #1 OR#2 OR #3 110 702
EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 ORHUIOR TTO
#5 OR "time-trade off" OR "quality-adjusted life years” OR QALY OR QOL OR QLY OR "health 182787
utility” OR "health utilities” OR cost-utility

#6 #4 AND #5 1009

Data przeszukania: 17 marca 2025r.

Tabela 108.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#1 MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees 2648
# (esophageal OR oesophageal) AND (squamous OR 'cancer’ OR cancer OR carcinoma* OR 7350

neoplasm* OR malignant* OR tumor*)
#3 ESCC OROSCC 736
#4 #1 OR #2 OR #3 7271
EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 ORHUIOR TTO
#5 OR "time-trade off" OR "quality-adjusted life years” OR QALY OR QOL OR QLY OR "health 71 806
utility” OR "health utilities” OR cost-utility

#6 #4 AND #5 490
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
#7 Filter: Cochrane Reviews 63

Data przeszukania: 17 marca 2025r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 072 doniesien naukowych (1 009 w bazie
MEDLINE oraz 63 w bazie Cochrane). W kolejnym etapie na podstawie tytutéw i abstraktéw odrzucono
996 publikacji. Sposréd 43 petnych testéw do dalszej analizy nie zakwalifikowano zadnej publikaciji.
Schemat analizowanych publikacji zaprezentowano ponizej (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Identvfikacia badan w bazach informacii medycznei i rejestrach
4 ™\

Identyfikacja badan w innych zrodfach

-3 Pozycje zidentyfikowane w bazach Vs Pozycje zidentyfikowane
g informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordéw usunietych przed w innych zrodtach
= (n=1072) > procesem selekji (n=0)
13 Aneks A. MEDLI (n=0)
3 NE (przez PubMed): 1 009 \_
s Aneks B Cochra
g J
e Y ~ 4 ) i
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=1072) > analizy tytutow i abstraktow
(n=1029)
. ¢ J \
' ] - ) ~ 4
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do pelnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow > (n=3) analizy pelnego tekstu
s (n=43) L (n=0) (n=0)
B N\ J
2
7
)
A 4
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje wykluczone na podstawie Pozycje
petnych tekstow pelnych tekstow Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n = 40) (n =40) peinych tekstow podstawie pelnych
(n=0) tekstow
(n=0)
o y
g
= Ostatecznie w analizie nie L
3 uwzgledniono zadnej publikaciji. J‘
2
X
a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 17 marca 2025 r.
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 109.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki ot
typ analizy diugosc¢ cyklu analizy dyskontowa
- N - QALY .
Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub Chiny, perspektywa TIS- 0.78 5% dla kosztow
Shi 2022 [42] przerzutowym plaskonablonkowym rakiem  TIS vs. CTH PSM, CUA 10 lat, 3 tygodnie ptatnika CTH: 0.51 1 efektow
przelyku otrzymujacy Il linie leczenia publicznego AQ ALY =,O 26 zdrowotnych
QALY
TIS: 0,87
Pacienci . - CAM: 0,63 o :
acjenci z miejscowo zaawansowanym lub Dozywotni, 3 Chiny, perspektywa AQALY =0.25 5% dla kosztow
Chen 2024 [43] przerzutowym plaskonablonkowym rakiem TIS vs. CAM PSM, CUA dni ’ ptatnika Ly | i efektow
przelyku otrzymuijacy Il linie leczenia tygodnie publicznego TIS- 138 zdrowotnych
CAM: 1,05
ALY =0,32
QALY
TIS: 1,10
CAM: 1,16
NIV: 1,06
Pacienci - PEM: 0,89 o .
acjenci z zaawansowanym lub TIS, CAM, Chiny, perspektywa CTH- 069 5% dla kosztow
Liu 2024_b [44] przerzutowym plaskonablonkowym rakiem NIV, PEM, PSM, CUA 10 lat, 1 miesiac ptatnika L-Y' 1 efektow
przelyku otrzymuijacy Il linie leczenia CTH publicznego TIS- 171 zdrowotnych
CAM: 1,65
NIV: 1,63
PEM: 1.39
CTH: 1,08
QALY
TIS: 0,7678
Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub TIS, SIN, Chiny, perspektywa SIN: 0,6574 5% dla kosztow
Liu 2024_c [45] przerzutowym plaskonablonkowym rakiem CAM, NIV, PSM, CUA 10 lat, 3 tygodnie ptatnika CAM: 0,8173 1 efektow
przelyku otrzymuijacy Il linie leczenia PEM, CTH publicznego NIV:0,8151 zdrowotnych
PEM: 0,6811
CTH: 0,5504
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Sposob Horyzont Panstwo, Sona
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki dysko:towa
typ analizy diugosc¢ cyklu analizy
QALY
o . TIS: 0,971 o .
Pacjenci z zaawansowanym TIS, SIN, Model Markova Chiny, perspektywa SIN: 0953 5% dla kosztow
Yang 2024 [46] ptaskonablonkowym rakiem przelyku CAM, NIV, CUA * 10 lat, 3 tygodnie ptatnika CAM: 0 987 1 efektow
otrzymujacy |l linie leczenia PEM publicznego NIV‘-O 1861 zdrowotnych
PEM: 0,867
Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub Chiny, perspektywa QALY
Hao 2022 [47] przerzutowym ptaskonablonkowym rakiem  TIS vs. CTH PSM, CUA b.d. ptatnika TIS: 0,78 b.d.
przelyku otrzymuijacy Il linie leczenia publicznego CTH: 0,51
Horyzont 30 miesiecy
LY
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, TIS: 1,01
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym CTH: 0,77
TLI_Tislelizum ptaskonablonkowym rakiem przelyku po 30 miesiecy, ALY =0,25
ab 2024 [48] wczesniejszej chemioterapii opartej na TIS vs. CTH PSM, CUA dozywotni, b.d. Poiska, bd. Horyzont dozywotni bd.
pochodnej platyny otrzymujacy Il linie LY
leczenia TIS: 0,88
CTH: 0,81
ALY =0,18
LY
P ] TIS: 1,34
Priedane 2024 mieiamz"zgg&iﬁg";g"?;’?ﬂzgy:ggg?énym Dozywotni, 1 Wé‘ﬂffpgmﬂa’ Al\ﬂlw\// ::1()130 l?ézoz/;o(\j;:/ai
MY PR Pugen ke
pochodnej platyny (Il linia leczenia) publicznego TIS:_ 1,02 zdrowotnych
NIV: 0,86
AQALY =0,16
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