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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza 
(Bayesian Information Criterion) 

BSC Najlepsze leczenie wspomagające 
(Best Supportive Care) 

CMA Analiza minimalizacji kosztów 
(Cost-Minimization Analysis) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CTH Chemioterapia 

DOC Docetaksel 

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

ESCC Rak płaskonabłonkowy przełyku 
(Esophageal Squamous Cell Carcinoma) 

FU Fluorouracyl 

FU + IRI Schemat złożony z fluorouracylu oraz irynotekanu 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

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

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

IRI Irynotekan 

K-M Krzywa Kaplana-Meiera 

MD Pominięte dawki 
(Missed doses) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

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

NIV Nivolumab 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
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OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PAC Paklitaksel 

PBR Pembrolizumab 

PD Progresja choroby 
(Progressive Disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-Free Survival) 

PSM Model czasu podzielonego 
(Partitioned Survival Model) 

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

RDI Względna intensywność dawki 
(Relative Dose Intensity) 

ROW Populacja pacjentów z uwzględnieniem wyłącznie Europy i Ameryki Północnej 
(Rest of World) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

TIS Tislelizumab 

ToT Czas trwania leczenia 
(Time on Treatment) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii w II linii leczenia 

dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem płaskonabłonkowym 

przełyku (ESCC, ang. esophageal squamous cell carcinoma), po wcześniejszej chemioterapii opartej na 

pochodnych platyny, którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.  

METODYKA 

Analizę ekonomiczną poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2] . W ramach tych analiz 

został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

porównywanych interwencji. 

Populacje docelową niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub 

przerzutowym płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny 

(II linia leczenia), którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Interwencją ocenianą w analizie jest tislelizumab. Komapartorami są: niwolumab w monoterapii (komparator 

główny) oraz chemioterapia standardowa zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane i refundowane w 

Polsce w populacji docelowej (komparator dodatkowy). 

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

CTH analizę ekonomiczną dla porównania z tym komparatorem przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności.               

     

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w programie 

Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiającego. Otrzymany model zaadaptowano do warunków polskich 

poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Model 

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

dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

Cenę preparatu Tevimbra® uzyskano od Zamawiającego. Uwzględniono proponowaną przez Zamawiającego 

umowę dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W ramach analizy uwzględniono 

następujące kategorie kosztowe: koszty leków, koszty podania leków, 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 zdarzeń niepożądanych oraz koszty opieki terminalnej. 

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

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

pacjentów za leki, wyniki z perspektywy NFZ są tożsame z wynikami z łącznej perspektywy płatnika i pacjentów 

przy uwzględnieniu współpłacenia za leki (NFZ + pacjent). 
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Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztów-użyteczności dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 

3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 217 641 zł, zgodnie z obowiązującymi regulacjami ustawowymi w 

tym zakresie. Wyniki analizy opracowano z uwzględnieniem proponowanego RSS i bez jego uwzględnienia. Oceny 

niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz 

jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

WYNIKI 
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WNIOSKI KOŃCOWE 

Przeprowadzona    wykazała, że terapia TIS generuje wyższe koszty niż terapia NIV, 

a różnica w całkowitych kosztach pomiędzy terapią TIS oraz NIV wynosi     

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia TIS przyczynia się do uzyskania wyższych efektów zdrowotnych 

i jest terapią droższą niż IRI. Mimo wyższych kosztów TIS w porównaniu z IRI, w przypadku uwzględnienia umowy 

podziału ryzyka wartość współczynnika ICUR dla tego porównania wynosi   , czyli jest poniżej 

aktualnego progu opłacalności w Polsce. Wyniki wskazują zatem na opłacalność interwencji ocenianej w 

porównaniu z IRI. W porównaniu z DOC oraz PAC zastosowanie terapii TIS wiąże się z dodatkowymi kosztami i 

efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jego jakość przewyższa 

obowiązujący w Polsce próg opłacalności.  

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy 

dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych ponoszonych w związku z terapią 

preparatem Tevimbra®. Należy zauważyć, że pozytywna decyzja o refundacji terapii tislelizumabem we 

wnioskowanym wskazaniu zwiększy liczbę dostępnych opcji terapeutycznych, dając pacjentom szansę poprawy 

rokowania. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii w 

II linii leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 

rakiem płaskonabłonkowym przełyku (ESCC, ang. esophageal squamous cell carcinoma), po 

wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, którzy spełniają kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego.  

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym płaskonabłonkowym 

rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (II linia leczenia), którzy 

spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (analiza problemu decyzyjnego, 

APD [1]). 

INTERWENCJA 

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

KOMPARATORY 

 komparator główny: niwolumab w monoterapii (NIV), 

 komparator dodatkowy: chemioterapia standardowa (CTH), zdefiniowana jako opcje terapeutyczne 

stosowane i refundowane w Polsce w populacji docelowej. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 
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Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [2], w której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

           

                

            

            

                

 

W przypadku porównania z CTH w badaniu RATIONALE-302 wykazano istotne statystycznie 

wydłużenie mediany przeżycia całkowitego u pacjentów poddanych terapii tislelizumabem w 

porównaniu do otrzymujących chemioterapię. Mediana przeżycia całkowitego w analizowanej grupie 

pacjentów wyniosła 8,6 miesiąca dla TIS oraz 6,3 miesięcy dla CTH. Współczynnik hazardu względnego 

wraz z przedziałem ufności dla punktu przeżycie całkowite dla porównania z CTH wyniósł 

               

Współczynnik hazardu względnego wraz z przedziałem ufności dla punktu końcowego progresja 

choroby lub zgon dla porównania z CTH wyniósł        

        Odsetek pacjentów uzyskujących odpowiedź na leczenie 

wyniósł 20% dla TIS oraz 10% dla CTH. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej 

równorzędności klinicznej porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są 

istotne klinicznie należy przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów. W przypadku braku możliwości 

opracowania analizy użyteczności kosztów, efektywności kosztów lub minimalizacji kosztów dopuszcza 

się przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztów. 

W świetle powyższych spostrzeżeń analizę dla porównania z NIV przeprowadzono    

 , natomiast dla porównania z CTH w formie w formie analizy kosztów-użyteczności 

oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY). Podejście to jest także zgodne 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną dla porównania z CTH przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności 

oraz kosztów-efektywności, natomiast dla porównania z NIV w formie   . 

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model 

dostarczony przez Zamawiającego oraz dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków 

polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym. 

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

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

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

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

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

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

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

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji: 

, 

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

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

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

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

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

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

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

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

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR





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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

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

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

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie (RATIONALE-302) pozwalające na 

wykazanie wyższości leku nad technologia opcjonalną (chemioterapią standardową) (patrz rozdz. 1.2). 

W związku z powyższym nie zachodzą okoliczności wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [5]. 

           

 W analizie CMA za opcję najbardziej opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. 

Cena progowa w analizie tego typu określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego 

leku, przy której koszty terapii porównywanymi schematami terapeutycznymi są sobie równe. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w 

programie Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiającego, który w dalszej części dokumentu 

nazywany będzie modelem oryginalnym / globalnym. Otrzymany model zaadaptowano do warunków 

polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych 

obliczeń. Model uzupełniono o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu 

spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

Model ekonomiczny wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby u pacjentów z 

populacji docelowej w dożywotnim horyzoncie czasowym i pozwala na przeprowadzenie obliczeń 

z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu (PSM, ang. partitioned survival model). W modelu 

wyodrębniono następujące stany zdrowia: 

 brak progresji choroby (PFS), 

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

 zgon (ang. death). 

W dostarczonym przez Zamawiającego modelu PSM przynależność do danego stanu obliczana jest 

jako obszar pod lub pomiędzy odpowiednimi, ekstrapolowanymi krzywymi przeżycia OS i PFS. 
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Modelowanie z jej wykorzystaniem jest powszechnie stosowane w analizach dotyczących chorób 

onkologicznych i jest odpowiednie do opisywania postępujących, przewlekłych stanów zdrowia 

zdefiniowanych przez krzywe czasu do wystąpienia zdarzenia. 

Na początku modelowania wszyscy pacjenci znajdują się w stanie PFS. W kolejnych cyklach mogą 

przejść do stanu progresji lub zgonu. W każdym następnym cyklu pacjenci, którzy nie zmarli, są 

klasyfikowani według statusu progresji, co oznacza, że znajdują się w stanie PFS lub PD, co wpływa na 

ich jakość życia oraz generowane koszty. Stan zdrowia pacjenta jest określany na podstawie 

parametrów skuteczności, przedstawionych w postaci krzywych przeżycia wolnego od progresji 

i przeżycia całkowitego. Krzywa PFS wskazuje odsetek pacjentów, którzy w danym czasie pozostają w 

stanie PFS. Przypisanie do stanu PD w danym momencie wynika z różnicy między PFS a OS, natomiast 

przypisanie do stanu zgonu oblicza się jako różnicę między 100% (czyli całą kohortą początkową), a OS. 

Dodatkowo modelowany jest czas trwania leczenia, który jest niezależny od czasu do wystąpienia 

progresji. Określenie czasu trwania leczenia opiera się na krzywej ToT (ang. time on treatment). Koszty 

oraz wartości użyteczności zależą od tego, czy pacjent jest leczony w stanie PFS, czy nie. 

W obliczeniach dla krzywych OS uwzględniono korektę z uwzględnieniem śmiertelności naturalnej - 

prawdopodobieństwa zgonu dla populacji ogólnej Polski są w każdym cyklu porównywane z 

prawdopodobieństwami zgonu wynikającymi z przyjętej krzywej OS dla TIS i komparatorów, a następnie 

w obliczeniach uwzględniana jest wyższa z porównywanych wartości. W obliczeniach dla krzywych PFS 

uwzględniono korektę tak, aby odsetek pacjentów będących w danym cyklu w stanie PFS nie był wyższy 

niż odsetek pacjentów z tego cyklu będących w stanie OS. 

Strukturę modelu zaprezentowano poniżej (Rysunek 1). 

Rysunek 1.   
Struktura modelu 

 
 
Schemat zaimplementowano z modelu oryginalnego. 

Parametry kosztowe zostały przypisane do każdego stanu zdrowia, a odpowiednie wartości 

użyteczności przyporządkowano w zależności od zaawansowania choroby i rodzaju otrzymywanego 
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leczenia. W trakcie całego okresu horyzontu czasowego koszty i użyteczności były sumowane dla 

każdego ramienia leczenia, co umożliwiło obliczenie różnic w skumulowanych kosztach i efektywności 

pomiędzy komparatorami na zakończenie modelu. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym 

lub przerzutowym płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na 

pochodnych platyny (II linia leczenia), którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu 

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

2.4. Porównywane interwencje 

Interwencja oceniana oraz komparatory zostały przyjęte zgodnie z przeprowadzoną analizą problemu 

decyzyjnego [1]. Interwencją ocenianą w niniejszej analizie jest tislelizumab (Tevimbra®) 

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

(komparatorów główny) oraz chemioterapia standardowa. 

Ze względu na konstrukcję otrzymanego modelu obliczeniowego porównanie z CTH przeprowadzono 

osobno dla poszczególnych terapii uwzględnionych w ramach CTH. W konsekwencji, w ramach 

niniejszej analizy zaprezentowano wyniki dla czterech porównań (z NIV, DOC, PAC oraz IRI).  
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2.8. Koszty 

W niniejszej analizie uwzględniono wyłącznie koszty bezpośrednie medyczne. Wyodrębniono 

następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 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 zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

W analizie uwzględniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziału ryzyka 

(RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach którego Podmiot Odpowiedzialny zobowiązuje się  

            

              

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

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

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

Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4]. 

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

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

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

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

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

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

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu wynoszącej 

1 tydzień, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [3]. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

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

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

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

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych [5], wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

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

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

krajowego brutto (Dz. U. z 2021 r. poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł 

(3 x 72 547 zł) [7]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

2.13. Analiza wrażliwości 

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

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

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

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

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

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

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

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

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

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

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej oraz prostą obrazującą próg opłacalności. Analogicznie obliczenia przeprowadzono 

w odniesieniu do LY. 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

deterministycznej, błąd standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań, a w 

przypadku braku odpowiednich danych, za autorami modelu oryginalnego, przyjęto wartość błędu na 

poziomie 20% od wartości średniej): 

 dla średniego wieku przyjęto rozkład normalny, rozkład ten pozwala na określenie niepewności dla 

zmiennych przyjmujących wartości skupione symetrycznie wokół wartości średniej, 

 dla odsetków (np. odsetek mężczyzn, względna intensywność dawkowania) oraz użyteczności 

stanów zdrowia przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie 

niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione 

zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów hazardu względnego przyjęto rozkład log-normalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji logarytmicznej, 

wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności w analizach 

ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład normalny; 

 dla parametrów krzywych PFS, OS oraz ToT wykorzystano rozkład Choleskiego, rozkład ten 

uwzględnia korelacje między parametrami opisującymi daną krzywą, 

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

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

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

alternatywnie dla parametrów kosztowych można przyjąć rozkład log-normalny, który ma zbliżone 

własności do rozkładu gamma. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 charakterystyki początkowej pacjentów, 

 rozkładu krzywych przeżycia (całkowitego i wolnego od progresji choroby) oraz krzywych czasu 

trwania leczenia dla TIS oraz komparatorów, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 modyfikacji użyteczności ze względu na wiek, 

 dawkowania PAC, 

 intensywności dawkowania oraz pominięcia leku, 

 rozkładu schematów uwzględnionych w ramach porównania TIS vs IRI dla komparatora, 

 rozkładu terapii uwzględnionych w ramach BSC stosowanego w kolejnej linii leczenia, 

 kosztu monitorowania pacjenta bez aktywnego leczenia, 

 sposobu naliczania kolejnej linii leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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są łącznie dla wszystkich terapii uwzględnionych w ramieniu komparatora w badaniu klinicznym 

RATIONALE-302 [2]. 

Czas trwania leczenia z zastosowaniem DOC, PAC oraz IRI określono niezależnie dla każdej z opcji 

leczenia. Zdecydowano się na osobne modelowanie ToT, ponieważ różnice w schematach dawkowania 

oraz profilach tolerancji mogą znacząco wpływać na długość terapii, co bezpośrednio przekłada się na 

koszty leczenia. Takie podejście lepiej odzwierciedla specyfikę każdej z terapii, pozwalając na bardziej 

precyzyjne oszacowanie kosztów w analizie ekonomicznej. 

Efektywności TIS oraz CTH w zakresie krzywych OS, PFS i ToT zaczerpnięto z modelu oryginalnego 

dostarczonego przez Zamawiającego, w którym została określona na podstawie danych z badania 

RATIONALE-302. Krzywe OS, PFS oraz ToT dla TIS oraz CTH wygenerowano bezpośrednio na 

podstawie indywidualnych danych pacjentów, co pozwoliło na wyeliminowanie konieczności stosowania 

założenia o proporcjonalnych hazardach między TIS a CTH. Metodyka zastosowana w celu określenia 

efektywności porównywanych opcji terapeutycznych została szczegółowo opisana w ramach raportu 

technicznego dołączonego do modelu globalnego [14]. 

W przypadku NIV, krzywe OS, PFS oraz ToT opracowano pośrednio, stosując współczynniki HR 

względem TIS.            

                  

             Dla ToT wartość HR 

przyjęto na podstawie wartości uwzględnionych w modelu oryginalnym (3.3.2). 

W obliczeniach dane dla TIS i CTH uwzględniono w oparciu o dane dla punktu odcięcia z grudnia 

2022 roku (dalej określanym jako DCO 2022). Autorzy modelu globalnego, w ramach 

przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi dokonali walidacji założeń przyjętych w modelu 

oryginalnym. Przeprowadzona walidacja dotyczyła wcześniejszej wersji modelu opartego na danych dla 

punktu odcięcia z grudnia 2020 roku (dalej określanym jako DCO 2020). Po uwzględnieniu danych 

z 2022 roku nie przeprowadzono nowej walidacji klinicznej; jedynie porównano nowe dane z wcześniej 

zweryfikowanymi wynikami z 2020 roku, co potwierdziło ich zgodność. Mając na uwadze powyższe, 

brak odrębnej walidacji dla danych z 2022 roku nie ma wpływu na wiarygodność przeprowadzonych 

obliczeń, a przyjęte założenia w zakresie skuteczności porównywanych terapii należy uznać za zgodne 

z opiniami ekspertów klinicznych. 

W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystano dane dla wszystkich pacjentów z badania 

RATIONALE-302. Przewagę w tym badaniu stanowili pacjenci z Azji (404/512, 78%) [14]. W modelu 

istnieje możliwość wygenerowania wyników przy uwzględnieniu populacji z wyłączeniem osób z Azji. 

Ze względu na małą liczebność tej populacji (108 pacjentów) nie wykorzystano tych danych w analizie 

podstawowej, jednak wyniki dla populacji bez pacjentów z Azji przetestowano w analizie wrażliwości 

(scenariusz ROW). Założenia przyjęte dla tego scenariusza zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.2). 
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Z uwagi na fakt, że okres obserwacji w badaniu RATIONALE-302 był krótszy niż horyzont czasowy 

przyjęty w niniejszej analizie, niezbędna była ekstrapolacja danych odnośnie do skuteczności poza 

horyzont z badania klinicznego. Krzywe OS, PFS i ToT modelowano poprzez dopasowanie ciągłych 

rozkładów prawdopodobieństwa do krzywych Kaplana-Meiera (K-M). Podczas modelowania testowano 

6 rozkładów parametrycznych (wykładniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, 

uogólniony gamma) oraz 4 modele sklejane typu hazard z 1–4 węzłami. 

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 wizualną ocenę dopasowania 

krzywych. W analizie, podobnie jak w globalnym modelu, rozważano niezależne dopasowanie 

krzywych.  

W dalszej części dokumentu zaprezentowano przeprowadzone wnioskowanie dotyczące wyboru 

krzywych parametrycznych zestawiono modele wybrane do analizy podstawowej oraz analiz 

wrażliwości.  

W modelu jest możliwość wyboru jednej z metod obliczeń w zakresie danych dotyczących efektywności 

leczenia: 

 wykorzystanie krzywej parametrycznej w całym horyzoncie czasowym (w horyzoncie badania 

klinicznego i poza tym horyzontem), 

 wykorzystanie danych K-M dla dowolnego okresu w horyzoncie badania klinicznego, a następnie 

wykorzystanie krzywej parametrycznej dla pozostałego horyzontu czasowego. 

Ze względu na dobre dopasowanie modeli do danych K-M z badania RATIONALE-302 w niniejszej 

analizie uwzględniono podejście polegające na wykorzystanie dopasowanych krzywych w całym 

horyzoncie czasowym analizy. Podejście to jest zgodne z podejściem wykorzystanym przez autorów 

modelu globalnego. 

3.3.1. TIS, DOC, PAC, IRI 

3 1.1.3 1.1.3.3.1.1.3.3.1.1. OSOSOSOS    

W poniższej tabeli (Tabela 11) zestawiono wartości AIC oraz BIC dla każdej z rozważanych w niniejszej 

analizie funkcji parametrycznych. 
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W przypadku ekstrapolacji krzywej OS dla TIS najlepsze dopasowanie uzyskano kolejno dla rozkładów 

log-logistycznego, log-normalnego oraz uogólnionego gamma, natomiast dla CTH kolejno dla rozkładów 

log-logistycznego, sklejanego typu hazard z 1 węzłem oraz sklejanego typu hazard z 2 węzłami.  

W scenariuszu podstawowym do modelowania krzywych OS dla TIS i CTH wykorzystano krzywą 

log-logistyczną. Krzywa log-logistyczna jest w obu przypadkach jest najlepiej dopasowaną krzywą do 

danych K-M pod względem kryteriów AIC oraz BIC, wizualnie dobrze dopasowaną krzywą do danych z 

badania RATIONALE-302, a dodatkowo została uznana za właściwy wybór przez ekspertów klinicznych 

(prognoza log-logistyczna zarówno w oparciu o dane dla DCO 2022 oraz DCO 2020 prezentuje 

przeżycie całkowite pacjentów na takim samym poziomie). W przypadku danych dla CTH wybór 

rozkładu log-logistycznego jest założeniem konserwatywnym – krzywa ta prezentuje nieznacznie 

wyższe przeżycie długoterminowe w porównaniu z modelem sklejanym z 1 węzłem i modelem 

sklejanym z 2 węzłami, przy jednocześnie niskim przeżyciu po 5 latach i 10 latach (   

  

W ramach analiz wrażliwości przetestowano drugie najlepiej dopasowane rozkłady pod względem 

kryteriów AIC oraz BIC, tj. rozkład log-normalny dla TIS i model sklejany z 1 węzłem dla CTH. 

W tabeli poniżej (Tabela 12) zestawiono założenia przyjęte w analizie podstawowej w zakresie 

ekstrapolacji krzywej OS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrażliwości. 
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W przypadku ekstrapolacji krzywej PFS dla TIS i CTH najlepsze dopasowanie uzyskano dla rozkładów 

sklejanego typu hazard z 4, 3 oraz 2 węzłami. Do modelowania przeżycia wolnego do progresji choroby 

dla TIS i CTH w analizie podstawowej wybrano rozkład sklejany typu hazard z 2 węzłami. W przypadku 

danych dla TIS oraz CTH najlepsze dopasowanie pod względem parametrów AIC i BIC prezentował 

rozkład sklejany typu hazard z 4 węzłami, jednak ocena wizualna wskazuje, że model ten jest najmniej 

dopasowany do danych z badania klinicznego. Dla TIS najlepsze dopasowanie wizualne i dobre 

dopasowanie pod względem kryteriów AIC oraz BIC prezentuje model sklejany typu hazard z 2 węzłami. 

Dla CTH zarówno krzywa sklejana typu hazard z 2 węzłami, jak i 3 węzłami prezentuje porównywalne 
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W przypadku ekstrapolacji ToT dla TIS dopasowanie statystyczne w zakresie kryteriów AIC i BIC nie 

było rozstrzygające. Niemniej jednak w pierwszej kolejności z dalszej analizy wyłączono rozkład 

wykładniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny oraz Gompertza jako rozkłady o gorszym 

dopasowaniu statystycznym. Pozostałe rozkłady przeanalizowano pod kątem dopasowania wizualnego 

do danych z badania klinicznego RATIONALE-302. Na tej podstawie za najlepiej dopasowany do 

danych wybrano krzywą sklejaną typu hazard z 3 węzłami oraz krzywą sklejaną typu hazard z 4 węzłami. 

Ostatecznie, za autorami modelu globalnego do analizy w scenariuszu podstawowym wybrano model 

sklejany z 3 węzłami – model wymagający określenia mniejszej liczby parametrów. W analizie 

wrażliwości uwzględniono krzywą sklejaną z 4 węzłami. 
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W przypadku krzywych dopasowanych do danych dla DOC jako najlepsze pod względem dopasowania 

statystycznego zidentyfikowano rozkłady: log-logistyczny, log-normalny, krzywą sklejaną z 1 węzłem 

oraz krzywą sklejaną z 4 węzłami. Prognoza długoterminowa dla wszystkich porównywanych krzywych 

była na tym samym poziomie. Również ocena wizualna dopasowania rozważanych krzywych do danych 

w okresie badania RATIONALE-302 nie rozstrzyga, który rozkład najlepiej oddaje czas trwania terapii z 

zastosowaniem DOC. W związku z tym wybór krzywej do analizy w scenariuszu podstawowym oparto 

na najlepszym dopasowaniu statystycznym i w obliczeniach dla DOC uwzględniono krzywą 

log-logistyczną. W analizie wrażliwości przetestowano drugie najlepsze dopasowanie statystyczne, tj. 

krzywą log-normalną. 

Dopasowanie statystyczne pod względem kryteriów AIC oraz BIC dla PAC nie rozstrzyga, który z 

porównywanych modeli jest najlepiej dopasowany do danych z badania klinicznego RATIONALE-302. 

Na podstawie gorszego dopasowania statystycznego z dalszej analizy wyłączono rozkłady: 

wykładniczy, Weibulla oraz Gompertza. Na podstawie oceny wizualnej krzywe sklejane z 2, 3 oraz 4 

węzłami uznano za najlepiej dopasowane do danych w okresie badania klinicznego. Prognoza 

długoterminowa dla tych trzech modeli jest na tym samym poziomie. Z uwagi na lepsze dopasowanie 

statystyczne oraz mniejsza liczbę parametrów koniecznych do określenia krzywej, za autorami modelu 

globalnego, w obliczeniach wykorzystano krzywą sklejaną z 2 węzłami. W ramach analizy wrażliwości 

uwzględniono drugą najlepiej dopasowaną statystycznie krzywą (spośród trzech analizowanych), tj. 

krzywą sklejana z 4 węzłami. 

W przypadku ekstrapolacji ToT dla TIS dopasowanie statystyczne w zakresie kryteriów AIC i BIC nie 

rozstrzyga, który z porównywanych modeli jest najlepiej dopasowany do danych z badania klinicznego. 

Na podstawie gorszego dopasowania statystycznego z dalszej analizy wyłączono rozkłady: 

wykładniczy, Weibulla oraz Gompertza. Na podstawie oceny wizualnej wykluczono rozkład 

log-logistyczny. Prognoza długoterminowa dla pozostałych krzywych była na tym samym poziomie. W 

związku z powyższym wybór krzywej do analizy w scenariuszu podstawowym oparto na najlepszym 

dopasowaniu statystycznym i w obliczeniach dla IRI uwzględniono krzywą sklejana z 1 węzłem. W 

analizie wrażliwości przetestowano krzywą log-normalną. 

W tabeli poniżej (Tabela 16) zestawiono założenia przyjęte w analizie podstawowej w zakresie 

ekstrapolacji krzywej ToT oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrażliwości. 
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3.5. Użyteczności 

3.5.1. Użyteczności stanów zdrowia 

Dostosowany model ekonomiczny uwzględnia następujące stany zdrowia, dla których niezbędne jest 

określenie odpowiednich wartości użyteczności: 

 brak progresji choroby, 

 progresja choroby. 

W modelu możliwe jest również uwzględnienie korekty wartości użyteczności związanej z wiekiem 

pacjenta oraz spadków użyteczności związanych z występowaniem zdarzeń niepożądanych stopnia ≥3. 

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczących użyteczności stanów zdrowia związanych 

z rozważaną w ramach analizy ekonomicznej interwencją przeprowadzono systematyczne 

przeszukanie doniesień naukowych. Zastosowana strategia wyszukiwania doniesień naukowych wraz 

z wynikami przeprowadzonego przeszukania została zaprezentowana w aneksie (szczegóły w rozdz. 

A.3.2). W ramach przeprowadzonego przeszukania poszukiwano doniesień literaturowych 

uwzględniających publikacje pierwotne bądź wtórne dotyczące jakości życia przy wykorzystaniu 

kwestionariusza EQ-5D, standardowo przyjętych metod handlowania czasem lub metody loterii u 

dorosłych pacjentów z pacjentów z płaskonabłonkowym nowotworem przełyku oraz spadki użyteczności 

dla powikłań związanych z analizowanym problemem uwzględnionych w modelu obliczeniowym. W 

wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano doniesień naukowych 

pozwalających na określenie wartości użyteczności dla populacji z populacji docelowej niniejszej 

analizy. 

W analizie przeanalizowano również dwa źródła użyteczności wykorzystane w modelu oryginalnym 

(badanie RATIONALE-302 oraz badanie ATTRACTION-3). 

Wszystkie przeanalizowane źródła danych, przyjęte na ich podstawie wartości użyteczności dla stanów 

zdrowia z modelu oraz przyjęte dodatkowe założenia zostały opisane w kolejnych rozdziałach. 

DANE UWZGLĘDNIONE W MODELU ORYGINALNYM 

Badanie RATIONALE-302 

Podstawowym źródłem danych odnośnie wartości użyteczności w modelu oryginalnym stanowiło 

badanie RATIONALE-302. W badaniu RATIONALE-302 dane odnośnie jakości życia wśród pacjentów 

z populacji docelowej zbierano przy użyciu kwestionariusza EQ-5D-5L.  
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gdyż pacjenci przerywający leczenie w ramach I linii to nie tylko pacjenci przechodzący do stanu z 

progresją choroby, ale również pacjenci pozostający w stanie PFS oraz umierający w stanie PFS. W 

konsekwencji przyjęte podejście może zawyżać koszty leczenia kolejnej linii. W związku z tym w analizie 

przetestowano dwa alternatywne sposoby naliczania kosztów leczenia kolejnej linii. Sposób pierwszy 

(scenariusz KL_1) zakłada, że koszty całkowite kolejnej linii naliczane są pacjentom, którzy opuszczają 

stan bez progresji choroby. Pacjenci opuszczający stan PFS to nie tylko pacjenci przechodzący do stanu 

z progresją choroby, ale również pacjenci umierający w stanie PFS i w konsekwencji przyjęte podejście 

może również zawyżać koszty leczenia kolejnej linii. Sposób drugi (scenariusz KL_2) zakłada, że koszty 

całkowite kolejnej linii naliczane są pacjentom wchodzącym do stanu po progresji choroby. Taki sposób 

obliczeń prowadzi do ewentualnego niedoszacowania kosztów kolejnej linii (różnica liczby pacjentów z 

progresją w cyklu n i n-1 nie uwzględnia wszystkich pacjentów, u których progresja wystąpiła miedzy 

cyklem n-1 a n, gdyż część pacjentów z progresja choroby mogła umrzeć w rozważanym czasie, a 

zatem realnie liczba pacjentów z nowo występującą progresją może być większa).  

3.7.5. Koszt leczenia zdarzeń niepożądanych 

W ramach analizy uwzględniono następujące zdarzenia niepożądane (por. rozdz. 3.4). 

 zmniejszenie liczby limfocytów, 

 zmniejszenie liczby neutrofilów, 

 zmniejszenie liczby białych krwinek, 

 anemia, 

 neutropenia, 

 leukopenia, 

 biegunka, 

 zaburzenia połykania, 

 hiponatremia, 

 zapalenie płuc. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE ZWIĄZANE Z UKŁADEM KRWIOTWÓRCZYM 

Koszty leczenia anemii, neutropenii, lekopenii, zmniejszenia liczby białych krwinek oraz zmniejszenia 

liczby neutrofilów oraz limfocytów przyjęto jako średnią kosztu hospitalizacji w trzech Jednorodnych 

Grup Pacjentów (JGP) związanych z leczeniem pacjentów z zaburzeniami krzepliwości i innymi 

chorobami krwi i śledziony. Średnia ta ważona została liczbą hospitalizacji poszczególnych grup w 2023 

roku [36]. Koszt hospitalizacji w każdej z uwzględnianych grup określono jako iloczyn średniej wartości 

jednostek hospitalizacji wyrażonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpnięte ze statystyk JGP za 

rok 2023 [36]) i odpowiedniej wartości jednego punktu rozliczeniowego. Wycenę punktu określono 

natomiast na podstawie średniej wartości punktu dla produktu rozliczeniowego Onkologia kliniczna – 

hospitalizacja (kod świadczenia 03.4240.030.02) w oparciu o dane z Informatora o umowach [31]. 
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6.3. Podsumowanie 
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8. Podsumowanie i wnioski 
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WNIOSKI KOŃCOWE 

Przeprowadzona    wykazała, że terapia TIS generuje wyższe koszty niż 

terapia NIV, a różnica w całkowitych kosztach pomiędzy terapią TIS oraz NIV wynosi     

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia TIS przyczynia się do uzyskania wyższych efektów 

zdrowotnych i jest terapią droższą niż IRI. Mimo wyższych kosztów TIS w porównaniu z IRI, w przypadku 

uwzględnienia umowy podziału ryzyka wartość współczynnika ICUR dla tego porównania wynosi 

  , czyli jest poniżej aktualnego progu opłacalności w Polsce. Wyniki wskazują zatem na 

opłacalność interwencji ocenianej w porównaniu z IRI. W porównaniu z DOC oraz PAC zastosowanie 

terapii TIS wiąże się z dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego 

roku życia skorygowanego o jego jakość przewyższa obowiązujący w Polsce próg opłacalności.  

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje 

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych 

ponoszonych w związku z terapią preparatem Tevimbra®. Należy zauważyć, że pozytywna decyzja o 

refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwiększy liczbę dostępnych opcji 

terapeutycznych, dając pacjentom szansę poprawy rokowania. 
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9. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności TIS wykorzystano model dostarczony przez Zamawiającego. Każdy model 

stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w głównej mierze od danych, na 

podstawie których został zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu są jednocześnie 

ograniczeniami niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą głównie koszty leków (powierzchnia ciała) zaczerpnięto 

z badania RATIONALE-302. Charakterystyka polskich pacjentów z populacji docelowej w 

omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie, stąd odpowiednie wartości 

poddano analizie wrażliwości. 

 Modelowanie długoterminowych efektów zdrowotnych i kosztów dla TIS i CTH przeprowadzono 

w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania RATIONALE-302. 

Krzywe OS, PFS i ToT były dostępne w ograniczonym horyzoncie czasowym badań klinicznych. Z 

tego względu niezbędna była ekstrapolacja danych na dłuższy horyzont. Przeprowadzono 

testowanie przyjętych założeń. 

 Dane kosztowe uwzględnione w obliczeniach określono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. 

Zmiany w odpowiednich dokumentach wpłyną na zmiany wyników przeprowadzonych obliczeń. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (Tevimbra®) w monoterapii w II linii 

leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem 

płaskonabłonkowym przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i którzy 

spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.  

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, preferowaną metodą postępowania u pacjentów 

z wnioskowanej populacji jest immunoterapia oparta o przeciwciała anty-PD1. Obecnie w Polsce 

refundacji podlega jedno przeciwciało anty-PD1 – niwolumab stosowany w monoterapii w ramach 

programu lekowego B.58 „Leczenie chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i 

żołądka” [1]. W przypadku pacjentów niekwalifikujących się do leczenia niwolumabem w ramach 

programu B.58 leczeniem z wyboru pozostaje chemioterapia [1]. Z uwagi na to, że tislelizumab oraz 

niwolumab posiadają analogiczne wskazanie, a także cechują się podobnym profilem działania, można 

przyjąć, że brak możliwości zastosowania niwolumabu w większości przypadków odnosił się będzie 

również do tislelizumabu [1]. Z tego względu, za analizą problemu decyzyjnego przyjęto, że w ramach 

niniejszej analizy komparatorem głównym będzie NIV stosowany w monoterapii, natomiast CTH stanowi 

komparator dodatkowy.           

             

     

Dane odpowiednie do zasilenia modelu w zakresie skuteczności terapii TIS oraz CTH zaczerpnięto 

z badania RATIONALE-302 w oparciu o dane odnośnie skuteczności tych terapii zamieszczone w 

modelu oryginalnym. Dane dotyczące bezpieczeństwa porównywanych terapii przyjęto zgodnie 

z analizą kliniczną [2]. W scenariuszu podstawowym analizy dla DOC, PAC oraz IRI zastosowano 

łączne krzywe OS i PFS, pośrednio zakładając taką samą skuteczność dla wszystkich trzech leków w 

oparciu o połączone dane dla tych terapii (określanymi łącznie jako CTH). Podejście to maksymalizuje 

wielkość próby dla CTH poprzez wykorzystanie wszystkich danych z ramienia komparatora w badaniu 

RATIONALE-302 i pozwala odzwierciedlić główny cel badania klinicznego, tj. porównanie TIS z CTH. 

Dodatkowo rozwiązanie to jest zgodne z podejściem przyjętym dla bazowych użyteczności stanów 

zdrowia, w którym wartości dla leków stosowanych w ramach katalogu chemioterapii określono łącznie 

jako użyteczności dla CTH. Również wyniki w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej prezentowane 

są łącznie dla wszystkich terapii uwzględnionych w ramieniu komparatora w badaniu klinicznym 

RATIONELA-302 [2]. 

Czas trwania leczenia z zastosowaniem DOC, PAC oraz IRI określono niezależnie dla każdej z opcji 

leczenia. Zdecydowano się na osobne modelowanie ToT, ponieważ różnice w schematach dawkowania 

oraz profilach tolerancji mogą znacząco wpływać na długość terapii, co bezpośrednio przekłada się na 

koszty leczenia. Takie podejście lepiej odzwierciedla specyfikę każdej z terapii, pozwalając na bardziej 

precyzyjne oszacowanie kosztów w analizie ekonomicznej. 
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W obliczeniach dane dla TIS i CTH uwzględniono w oparciu o dane dla punktu odcięcia z grudnia 

2022 roku (dalej określanym jako DCO 2022). Autorzy modelu globalnego, w ramach 

przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi dokonali walidacji założeń przyjętych w modelu 

oryginalnym. Przeprowadzona walidacja dotyczyła wcześniejszej wersji modelu opartego na danych dla 

punktu odcięcia z grudnia 2020 roku (dalej określanym jako DCO 2020). Po uwzględnieniu danych 

z 2022 roku nie przeprowadzono nowej walidacji klinicznej; jedynie porównano nowe dane z wcześniej 

zweryfikowanymi wynikami z 2020 roku, co potwierdziło ich zgodność. Mając na uwadze powyższe brak 

odrębnej walidacji dla danych z 2022 roku nie ma wpływu na wiarygodność przeprowadzonych obliczeń, 

a przyjęte założenia w zakresie skuteczności porównywanych terapii należy uznać za zgodne z opiniami 

ekspertów klinicznych. 

W modelu oryginalnym w scenariuszu podstawowym uwzględniono różne wartości użyteczności dla 

stanu PFS i PD w zależności od stosowanego leczenia otrzymane na podstawie badania RATIONALE-

302. Wykorzystanie użyteczności stanów zdrowia w oparciu o dane z badania klinicznego pozwala na 

przypisanie użyteczności oraz skuteczności z tej samej populacji, z której zaczerpnięto dane na temat 

skuteczności. Podejście polegające na rozróżnieniu wartości użyteczności w zależności od 

zastosowanego leczenia zostało potwierdzone przez ekspertów klinicznych w ramach konsultacji 

przeprowadzonych przez autorów modelu oryginalnego (konsultacje przeprowadzone w październiku 

2021 r. oraz w kwietniu 20222 r.).  

Przeprowadzona analiza   wykazała, że terapia TIS generuje wyższe koszty niż 

terapia NIV. Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia TIS przyczynia się do uzyskania 

wyższych efektów zdrowotnych i jest terapią droższą niż IRI. Mimo wyższych kosztów TIS w porównaniu 

z IRI, w przypadku uwzględnienia umowy podziału ryzyka wartość współczynnika ICUR dla tego 

porównania znajduje się poniżej aktualnego progu opłacalności w Polsce. Wyniki wskazują zatem na 

opłacalność interwencji ocenianej w porównaniu z IRI. W porównaniu z DOC oraz PAC zastosowanie 

terapii TIS wiąże się z dodatkowymi kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego 

roku życia skorygowanego o jego jakość przewyższa obowiązujący w Polsce próg opłacalności.  

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje 

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych 

ponoszonych w związku z terapią preparatem Tevimbra®. Należy zauważyć, że pozytywna decyzja o 

refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwiększy liczbę dostępnych opcji 

terapeutycznych, dając pacjentom szansę poprawy rokowania. 
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A.2. Efektywność interwencji dla scenariusza ROW 

Ekstrapolacje uwzględnione w obliczeniach dla scenariusza ROW przyjęto za autorami modelu 

oryginalnego [14]. Autorzy modelu oryginalnego wybór najlepiej dopasowanych krzywych OS, PFS oraz 

ToT dokonali na podstawie wartości kryterium AIC oraz kryterium BIC, a także wizualnego dopasowania 

krzywych do danych K-M. W przypadku danych w odniesieniu do krzywej ToT dla CTH, w 

przeciwieństwie do założeń przyjętych w scenariuszu podstawowym analizy (por. rozdz. 3.3), 




















