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Wykaz skrotéw i akronimow

95%Cl
ACD

AE

AlC

ALT
AOTMIT
AST
ASTCT

BIC

BL
ChPL
CcP
CRS
DCO
DSA
EORTC

EQ-5D
IC

HLA
HRQoL
KM
NFZ
NICE
MZ

0s

PD

PFS
PICO(S)

PL
PSA
RSS
SA
TEB

UM
IN

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ang. appraisal consultation document

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

kryterium Informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

Amerykanskie Towarzystwo Transplantacji i Terapii Komorkowej (ang. American
Society for Transplantation and Cellular Therapy)

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
na poczatku badania (tj. przed randomizacja; ang. baseline)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee Papers

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

data odciecia danych (ang. data cut-off)

deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

Kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer)

5-wymiarowy, 5-poziomowy kwestionariusz europejskiej grupy jakosci zycia EuroQol
wybor badacza (ang. investigator choice), tj. ramie kontrolne w badaniu IMCgp100-202
ludzki antygen leukocytarny

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life)

Kaplan-Meier

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

Minister Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

program lekowy

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

tebentafusp

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
czerniak btony naczyniowej oka (ang. uveal myelanoma)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania tebentafuspu (Kimmtrak®, Medison
Pharma) w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u
ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma, UM),
spetniajacych kryteria witaczenia do programu lekowego.

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano
wariant zakonczenia refundacji.

7 analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 17
wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza
tebentafuspem finansowanym obecnie w ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do
Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69, w tym C69.3 i C69.4 finansowane sa jedynie leki
cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do stosowania w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie, oraz w zwiazku z praktyka
kliniczng w Polsce, przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi
chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest
chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w
leczeniu ktorej stosowane bywaja leki immunoonkologiczne stosowane standardowo w
leczeniu czerniaka skory). Wybor komparatorow, zdefiniowany jako ,koszyk terapii” e

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla porownania optacalnosci stosowania tebentafuspu z chemioterapia (rowniez w ramach
koszyka terapii) zastosowang technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w
zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, do ktorej wtaczono jedno
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porownujace stosowanie tebentafuspu w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka wczesniej nieleczonym (tj. w populacji odpowiadajacej wnioskowanemu
wskazaniu) z koszykiem terapii wybranych przez badaczy — monoterapia pembrolizumabem,
ipilimumabem lub dakarbazyng (badanie IMCgp100-202; Nathan 2021),wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania tebentafuspu.

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkow polskich. Zastosowano model przezycia podzielonego (PSM), inaczej pola
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powierzchni pod krzywa (AUC) z nastepujacymi stanami: przed progresja choroby, po
progresji choroby i zgon.

Skutecznos¢ (przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, czas trwania
leczenia), bezpieczenstwo, uzytecznosci i charakterystyke chorych w modelu oparto o wyniki
wieloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania  klinicznego z
randomizacja, IMCgp100-202, bezposrednio porownujacego stosowanie tebentafuspu w
monoterapii z koszykiem terapii wybranych przez badaczy, w sktad ktorego wchodzita m.in.
dakarbazyna, w docelowej populacji chorych.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i s$wiadczeniobiorcy.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty
zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono
kosztow posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych, a tym samym spodziewany
niewielki wptyw na zmiane aktywnosSci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegblnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie 4 ekspertow, ktorzy majg doswiadczenie w leczeniu tebentafuspem w ramach
programu wczesnego dostepu do leku (patrz Analiza wptywu na budzet), dane z badania
IMCgp100-202, zlecen dotyczacych leczenia czerniaka skory ocenionych przez AOTMIT,
danych NFZ (Zarzadzenia Prezesa NFZ, Umowy NFZ, Statystyki JGP) Obwieszczenia MZ oraz
danych Wnioskodawcy.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Kimmtrak® zawierajacego
100 pg tebentafuspu wynosi 48 679,92 PLN/opak. w wariancie bez uwzglednienia

instrumentow dzielenia ryzyka i | |  \ariancie z uwzglednieniem
instrumentow dzielenia ryzyka.

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng, w
ktorej oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym
uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym
prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym
progu na poziomie 244 821 PLN/QALY.

Wyniki

Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego RSS:
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« Stosowanie tebentafuspu w monoterapii w porownaniu z chemioterapia (rowniez w
ramach koszyka roznych terapii) zwigzane jest z wiekszg dtugoscig zycia i lat zycia w
petnym zdrowiu, zarowno przed progresja jak i po progresji, powodujac odsuniecie
w czasie momentu progresji i wydtuzenie przezycia catkowitego. Stosowanie
tebentafuspu zwiazane jest z okoto [l dtuzszym czasem zycia i czasem zycia
w petnym zdrowiu w porownaniu do komparatora.

e Zastosowanie tebentafuspu zamiast chemioterapii (rowniez w ramach koszyka
réznych terapii) pozwala na wydtuzenie zycia ||| [ |GGG 2y cia v petnym
zdrowiu przy wyzszych kosztach stosowania tebentafuspu. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu tebentafuspu zamiast komparatora wynosi
B - koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ —
B Uzyskane wyniki znajduja sie powyzej obowiazujacego progu
optacalnosci.

e Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzaja wyniki analizy podstawowej przy
wspotczynniku ICER/ICUR o najwiekszej wrazliwosci na przyjecie rozktadow
parametrycznych dla przezycia catkowitego w ramieniu TEB oraz w drugiej kolejnosci
na: korekte OS w ramieniu IC w celu dopasowania do danych z Rutkowski 2024 (jako
odpowiadajace polskim warunkom), zmiane rozliczania TEB na ptacenie jedynie za
zuzyte mg, brak dyskontowania (zmniejszenie wynikow o prawie 30%). Poza tymi 4
scenariuszami pozostate miaty maty (do ok. 5%) lub pomijalny (do ok. 0,5%) wptyw na
wyniki analizy. Wyniki wszystkich scenariuszy sa wyzsze od przyjetego progu
optacalnosci terapii w Polsce.

Whioski

Zgodnie z wynikami modelu stosowanie tebentafuspu zwiazane jest z okoto || EGzN
dtuzszym czasem zycia i czasem zycia w petnym zdrowiu w porownaniu do komparatora.
Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie [N
PLN/QALY, a koszt dodatkowego roku zycia - na poziomie [[JJJJll] PLN/LYG. Wyznaczony
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest wyzszy od przyjetego
progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 244 821 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w
chorobach onkologicznych a juz w szczegoélnosci w przypadku lekéw sierocych jakim jest
tebentafusp. Ponadto nalezy miec na uwadze, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii
zamiast chemioterapii (rowniez w ramach koszyka roznych terapii) w leczeniu
zaawansowanego czerniaka btony naczyniowej oka wydtuza oczekiwane przezycie
pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) prawie [N, co jest znaczaca poprawa, oraz
powoduje odsunigcie w czasie momentu progresji.

Nalezy podkreslic, Zze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” (Priorytety MZ).

Finansowania ze srodkow publicznych tebentafuspu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
0 obiecujacej skutecznosci, dedykowanej leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka btony naczyniowej oka u chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01. Na chwile obecna
nie ma wystandaryzowanego leczenia, poza tebentafuspem, dla tak specyficznie zawezonej
populacji chorych. Stosowanie tebentafuspu w leczeniu zaawansowanego czerniaka btony
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naczyniowej oka zalecane jest z najwyzsza sita zalecen i wiarygodnoscia dowodow przez
rézne towarzystwa kliniczne (w przeciwienstwie do innych opcji leczniczych, dla ktorych
dowody na skutecznosc sg ograniczone) — kategoria IA wg NCCN 2026 i kategoria 1 wg CCA
2024 oraz |, 2A wg PTO 2022 i KMO 2024 oraz 1a wg EDF/EADO/EORTC 2024, co dodatkowo
przemawia za jego potwierdzong skutecznoscia.

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajgcym dwa cele - biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniajg cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednig liza komorek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka.

Tebentafusp otrzymat oznaczenie przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy
Designation), oznaczenie ,,szybkiej sciezki” rejestracyjnej (ang. Fast Track) i status leku
sierocego przez FDA w Stanach Zjednoczonych, przyspieszong ocene (ang. Accelerated
Assessment) przez EMA oraz oznaczenie obiecujgcego leku innowacyjnego (ang. Promising
Innovative Medicine) w ramach brytyjskiego programu wczesnego dostepu do lekow dla
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania tebentafuspu (Kimmtrak®, Medison
Pharma; TEB) w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u
ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (ang. wuveal melanoma, UM),
spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatgcznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano
wariant zakonczenia refundacji.

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 17
wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza
tebentafuspem finansowanym obecnie w ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do
Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69, w tym C69.3 i C69.4 finansowane sa jedynie leki
cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do stosowania w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie, oraz w zwiazku z praktyka
kliniczna w Polsce, przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi
chemioterapia (réwniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest
chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w
leczeniu ktorej stosowane bywaja leki immunoonkologiczne stosowane standardowo w
leczeniu czerniaka skory). Wybor komparatoréw, zdefiniowany jako ,koszyk terapii” ||}

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka (wczesniej nieleczeni systemowo)

Interwencja ()

Tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w monoterapii

Komparator (C)

Chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego
sktadowa jest chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla
ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu stosowane sa leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka
skory)

Perspektywa

Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

20 lat (dozywotni)

38 lat (dozywotni)

Parametry

skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

e na podstawie badania klinicznego IMCgp100-202
uzytecznosc stanow zdrowia:

e na podstawie badania klinicznego IMCgp100-202
koszty:

e bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane z badania
IMCgp100-202 i dane literaturowe oraz badanie ankietowe*

wyniki (0)

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR,
PLN/QALY)

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER,
PLN/LYG)

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio);
ICUR - inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilitiy ratio); LYG
- zyskane lata zycia (ang. life vears gained); QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality
adjusted life years); * przeprowadzonego w grupie 4 ekspertow, ktorzy majg doswiadczenie w
leczeniu tebentafuspem w ramach programu weczesnego dostepu do leku (patrz Analiza wptywu na

budzet).
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z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

2 Uzasadnienie kliniczne

Do Analizy klinicznej (patrz osobny dokument) wiaczono jedno randomizowane badanie
kliniczne bezposrednio porownujace stosowanie tebentafuspu w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka wczesniej
nieleczonym (tj. w populacji odpowiadajacej wnioskowanemu wskazaniu) z koszykiem
terapii wybranych przez badaczy — monoterapia pembrolizumabem, ipilimumabem lub
dakarbazyng (badanie IMCgp100-202; Nathan 2021, Hassel 2023).

W badaniu IMCgp100-202 wykazano istotng korzys¢ tebentafuspu w odniesieniu do przezycia
catkowitego (ang. overall survival, 0S) i przezycia wolnego od progresji (ang. progression-
free survival, PFS) w porownaniu do komparatora ztozonego z immuno- i chemioterapii.
Przezycie catkowite po roku wyniosto 73% w ramieniu tebentafuspu i 59% w ramieniu
kontrolnym (HR [hazard wzgledny, ang. hazard ratio] = 0,51 [95%CI [przedziat ufnosci, ang.
confidence interval] 0,37; 0,71, p<0,001 wskazuje na redukcje prawdopodobienstwa zgonow
o potowe; a w przypadku podgrupy chorych leczonych dakarbazyng nawet o 71%: HR=0,29
[95%Cl: 0,09; 0,86], p<0,05). Przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie wyzsze w
ramieniu tebentafuspu w poréwnaniu do ramienia kontrolnego (31% vs. 19% po 6 miesigcach;
HR=0,73 [95%Cl: 0,58; 0,94, p=0,01). Tebentafusp jest pierwsza terapia, ktora wykazuje
znaczacq i klinicznie istotng poprawe w zakresie catkowitego przezycia, a takze moze
wydtuzyc czas przezycia bez progresji choroby. Tebentafusp ma przewidywalny, przemijajacy
i mozliwy do opanowania profil zdarzen niepozadanych (Nathan 2021).

W oparciu o wyniki badania IMCgp100-202 tebentafusp zostat zarejestrowany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (EMA news).

W zaktualizowanych wynikach badania po minimum 3 latach obserwacji kazdego pacjenta
(publikacja Hassel 2023) odsetek pacjentow przezywajacych 3 lata wyniost 27% w grupie
leczonej tebentafuspem i 18% w grupie kontrolnej. Mediana przezycia catkowitego wyniosta
21,6 miesigca w grupie leczonej tebentafuspem i 16,9 miesiaca w grupie kontrolnej (HR=0,68
[95%CI: 0,54; 0,87], p<0,05). Mediana przezycia wolnego od progresji w grupie TEB wynosita
3,4 [95%CI: 3,0; 5,4] mies., a w grupie kontroli 2,9 [95%CI: 2,8; 3,0] mies. (HR=0,76 [95%Cl:
0,60; 0,97], p<0,05) (Hassel 2023).

W zwiazku z powyzszym zastosowang technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci
i dodatkowo kosztow-efektywnosci.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, (C69.3, (C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ). Do refundacji zostat
wtaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu
lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w grupie limitowej ,,1304.0,
Tebentafusp” w niniejszej analizie rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

W takim przypadku wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie (a
wtasciwie przywrocenie) programu lekowego (Leczenie chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka), w ktorym finansowano by w monoterapii tebentafusp w leczeniu dorostych
pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

W przypadku zakonczenia refundacji tebentafuspu nie bytby on refundowany w zadnej grupie
limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do tebentafuspu — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
tebentafuspu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Tebentafusp jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do komparatora ztozonego z immuno- i chmioterapii —
spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na
utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowe]j oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej, takiej jak poprzednio (,,1304.0, Tebentafusp”).
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Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wtaczenie tebentafuspu do odrebnej
grupy limitowej (takiej jak poprzednio) w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci:
bezptatnie (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, tebentafusp kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie).

Ceny tebentafuspu (Kimmtrak®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mikrogramow/0,5 mL, 1 fiolka, patrz tabela ponizej) przyjeto, zgodnie z danymi
Whnioskodawcy, jak w obecnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, tj. cena zbytu netto:
43 074,00 PLN/fiolke, urzedowa cene zbytu 46 519,92 PLN/fiolke i cene hurtowa brutto
48 679,92 PLN/fiolke (Obwieszczenie MZ).

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Kimmtrak® (bez RSS).

Zawartosc Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Wysokos¢

opakowania netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty
zbytu, brutto, finansowania, | swiadczenio-
PLN* PLIN** PLN biorcy, PLN

Kimmtrak 100 pg | 43 074,00 46 519,92 48 679,92 48 679,92 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 2000 PLN.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
Whnioskadawca zobowigzuje sie

I -tz tabela ponizej.

Tab. 3. Proponowana cena preparatu Kimmtrak® z RSS.

Zawartos¢ I S
opakowania [ |
Kimmtrak 100 pg | [ SN I

CHB - cena hurtowa brutto.
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4 Opis modelu

PHMR we wspotpracy z Immunocore opracowat globalny model kosztow-efektywnosci dla
tebentafuspu w leczeniu dorostych pacjentow z HLA-A*02:01 dodatnim przerzutowym UM.
Model zostat przygotowany w programie Microsoft Excel®.

Model zostat nastepnie zaadaptowany do warunkdw lokalnych (polskich). Zadanie
analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych zuzycia
zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

4.1 Interwencja i komparatory

Interwencje stanowi tebentafusp (IMCgp100) w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji dozylnej dostepny we fiolkach po 0,10 mg/0,5 ml (tj. 100 pg we fiolce).
Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzycia. Tebentafusp podawany jest raz w
tygodniu zgodnie ze schematem zwigkszania dawki od 20 pg pierwszego dnia poprzez 30 pg
osmego dnia do 68 pg pietnastego dnia i w kolejnych tygodniach. Podanie tebentafuspu trwa
15-20 minut (Kimmtral ChPL).

Ramie komparatora w modelu odpowiadato pierwotnie ramieniu grupy kontrolnej w badaniu
IMCgp100-202, w ktorym pacjenci byli leczeni zgodnie z wyborem badacza lekami
immunoterapeutycznymi - ipilimumabem lub pembrolizumabem, lub chemioterapia przy
uzyciu dakarbazyny. Sposrod 126 pacjentéw randomizowanych do ramienia kontrolnego, 103
(81,7%) otrzymywato pembrolizumab, 16 (12,7%) ipilimumab a 7 (5,6%) dakarbazyne.

Brak jest leczenia standardowego przerzutowego UM. Z analizy wytycznych klinicznych
wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej i powszechnie rekomendowanej
terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a leczenie ma charakter
eksperymentalny. Ogolnie w leczeniu przerzutowego UM pacjenci moga otrzymac
immunoterapie, jednak dowody dla tych lekow dotycza leczenia czerniaka skory (NICE 2021).
Pacjenci, dla ktorych immunoterapia nie jest odpowiednia, moga otrzymac dakarbazyne
(chemioterapia) lub najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC). W
zwiazku z tym ramie komparatora w badaniu IMCgp100-202 zostato uznane m.in. za
odzwierciedlajace praktyke kliniczng w UK.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Obwieszczenie MZ) w rozpoznaniu C69, w tym C69.3 i C69.4 finansowane sg (poza
tebentafuspem) jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do
stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanym wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie
przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi chemioterapia (rowniez w ramach
koszyka réznych terapii, ktorego sktadowa jest chemioterapia w zwiazku ze specyfika
choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu ktorej stosowane sg leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka skory). Wybor
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komparatorow, zdefiniowany jako ,koszyk réznych terapii” |GGG

I
I (o trz Analiza wptywu na budzet).

W zwiazku z tym, ze w Polsce immunoterapia nie jest refundowana a w badaniu ankietowym
(patrz wyzej) eksperci wskazali, ze R
I ko koszty komparatora
przyjeto konserwatywnie koszt dakarbazyny (w monoterapii || GczcEINII
I, - onadto jest on nierefundowany
w analizowanym wskazaniu i najprawdopodobniej podawany ,,przy okazji” hospitalizacji
zwigzanej z chorobg podstawowa, tj. zwigzany z wyzszymi kosztami niz monoterapia
dakarbazyna). [ G
.
I (oatz Analiza wplywu na budzet).

Dakarbazyne w badaniu klinicznym IMCgp100-202 podawano w standardowym schemacie
dawkowania w UM, tj. 1000 mg/m?*co 3 tygodnie w 60-minutowej infuzji (Nathan 2021) —

takie dawkowanie przyjeto w niniejszej analizie

Tab. 4. Schemat dawkowania interwencji i komparatora.

Lek Schemat dawkowania Zrodto

Tebentafusp [20 mikrogramow w dniu 1, 30 mikrogramow w dniu 8, 68 Kimmtrak ChPL/ badanie
mikrograméw w dniu 15, a nastepnie 68 mikrogramow raz  |IMCgp100-202 (Nathan
na tydzien; zalecany czas trwania infuzji to 15 do 20 minut (2021)

Dakarbazyna|1000 mg/m?co 3 tygodnie w 60-minutowej infuzji I/
badanie IMCgp100-202
(Nathan 2021)

* patrz opis w tekscie.

4,2 Populacja pacjentow

Populacja pacjentow w modelu odpowiada populacji pacjentow badania IMCgp100-202 IlI
fazy tj. obejmuje dorostych pacjentow z HLA-A*02:01 dodatnim przerzutowym UM bez
wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej, co jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem.

Wiek poczatkowy pacjentow w modelu wynosi 62 lata, zgodnie ze Srednig wieku w badaniu
IMCgp100-202. W oparciu o dane z badania, zatozono, ze 49,7% pacjentow wiaczanych do
modelu stanowity kobiety.

Srednia powierzchnie ciata potrzebna do wyliczenia zuzytej dawki dakarbazyny przyjeto jak
w raporcie AOTMIT na 1,77 m? (AOTMIT Kimmtrak) w analizie podstawowej (ang. base case
analysis, BC), a w analizie wrazliwosci ang. sensitivity analysis, SA) na 1,90 m* wg raportu
dla tebentafuspu ztozonego do NICE (NICE 2021).
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Tab. 5. Charakterystyka pacjentow w modelu,

Parametr Wartosé Zrodio

Wiek wejsciowy do modelu, lata 62 badanie IMCgp100-202 (Nathan 2021)
Odsetek kobiet 49.7%

Powierzchnia ciata, m? 1,77 (1,90 W SA*) | AOTMIT Kimmtrak (NICE 2021)

4.3  Struktura modelu

W modelu zastosowano metode przezycia podzielonego (ang. partitioned survival method,
PSM) w celu okreslenia odsetka pacjentow dla kazdego stanu zdrowia w kazdym cyklu
modelu. Model stworzono z 3 wzajemnie wykluczajacych sie standéw zdrowia (przed
progresja, po progresji, zgon) (patrz Rys. 1), reprezentujacych etapy choroby w
przerzutowym UM i zgodnych z pierwszorzedowymi (przezycie catkowite, 0S) i
drugorzedowymi (przezycie wolne od progresji, PFS) punktami koncowymi skutecznosci
raportowanymi w badaniu IMCgp100-202. Pacjenci sg wtaczani do modelu w stanie zdrowia
przed progresja (stan wolny od progresji), w ktorym pozostaja do momentu potwierdzenia
progresji choroby, kiedy to przechodza do stanu po progresji (progresja choroby). Stan po
progresji zdefiniowano zgodnie z drugorzedowym punktem koncowym dla skutecznosci w
badaniu Il fazy IMCgp100-202, jako obejmujacy pacjentow z potwierdzong progresja choroby
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1).
Przejscie do stanu zgon, ktory jest stanem pochtaniajacym, moze nastapic¢ zarowno ze stanu
przed progresja, jak i po progresji, w dowolnym momencie w modelu. Nie jest mozliwe
przejscie pacjentow ze stanu progresji choroby z powrotem do stanu wolnego od progresji.

Zastosowana dtugosc cyklu wynosi 1 tydzien, w celu odzwierciedlenia schematéw podawania
leczenia (schemat tygodniowy dla tebentafuspu) oraz przejs¢ do progresji choroby i zgonu.
Jest rowniez spojna z dtugoscig cyklu zastosowang we wczesniejszych ocenach
ekonomicznych immunoterapii w zaawansowanym UM (NICE 2013b, NICE 2015a).
Uwzgledniono korekte potowy cyklu w celu uwzglednienia przeszacowania i niedoszacowania
przejsc na poczatku lub koncu cyklu.

Struktura modelu zostata zaakceptowana przez NICE (NICE ACD).
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Rys. 1. Schemat struktury modelu.

Przed progresja

_——f/’/

Po progresji

Zgon

Kliniczne dane wejsciowe

Dane wejsciowe modelu w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla obu ramion
modelu zaczerpnieto z badania IMCgp100-202. Obtozenie stanu, tj. odsetek zyjacych
pacjentow w stanach PFS i PD pochodza z krzywych dla PFS i OS z badania IMCgp100-202.

Koszty lekow

Koszty nabycia i podania lekow opieraty sie na czasie do przerwania leczenia (ang. time to
treatment discontinuation, TTD) z badania IMCgp100-202, a nie progresji choroby; zgodnie
z protokotem badania pacjenci po wystapieniu progresji mogli kontynuowac leczenie. Dane
kliniczne sugeruja, ze niektorzy pacjenci stosujacy immunoterapie, tacznie
z tebentafuspem, moga zyskac korzysc¢ kliniczng po poczatkowej ocenie PD (Nathan 2021).
Takie podejscie potwierdzaja zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL; ,,nalezy
kontynuowac leczenie tebentafuspem, gdy pacjent odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie
wystepuja nieakceptowalne toksycznosci”; Kimmtrak ChPL) oraz wnioskowanego programu
lekowego (w ktorym dopuszcza sie mozliwos¢ kontynowania leczenia tebentafuspem u
chorych z progresja choroby, w przypadku braku klinicznych objawow progresji, braku
pogorszenia stanu sprawnosci wedtug kryteriow ECOG i braku zagrozenia niewydolnoscia
innych narzadéw; nalezy bezwzglednie przerwac leczenie, ktore byto kontynuowane po
progresji, gdy stwierdza si¢ co najmniej jedno z ponizszych: 1) ponowny wzrast sumy
wymiaréw ocenianych zmian (z uwzglednieniem nowych zmian mierzalnych) o co najmniej
20% z jednoczesnym wzrostem tej sumy o co najmniej 5 mm; 2) jednoznaczna progresja
zmian pozostatych; 3) nowa zmiana; Obwieszczenie MZ).

Koszty zwigzane ze stanami zdrowia i zdarzeniami niepozadanymi

Stany zdrowia przed progresja i po progresji wigzaty sie ze zuzyciem zasobow w zwigzku
z postepowaniem w chorobie i zdarzeniami niepozadanymi. Koszty monitorowania przyjeto
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w oparciu o Obwieszczenie MZ i Zarzadzenia NFZ a koszty leczenia zdarzen niepozadanych
w oparciu o Zarzadzenia NFZ i Statystyki JGP.

Kolejne terapie

Odsetek chorych leczonych kolejnymi liniami leczenia i terapie stosowane w tych liniach
przyjeto zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzone w grupie 4 ekspertow,
ktorzy maja doswiadczenie w leczeniu tebentafuspem w ramach programu wczesnego
dostepu do leku (wzor ankiety patrz Analiza wptywu na budzet; afiliacje zebrano w osobnym
dokumencie). Czas trwania leczenia przyjeto jak w pierwotnym modeli, tj. w oparciu o
badanie IMCgp100-202.

Dane dotyczace jakosci zycia

Wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z danych EQ-5D-5L zebranych w badaniu IMCgp100-202.
W oparciu o prywatng komunikacje z klinicystami na etapie tworzenia modelu progresja
choroby moze nie by¢ dobrym narzedziem do pomiaru zmian jakosci zycia zalezng od zdrowia
(ang. health-related quality of life, HRQolL) u pacjentow z przerzutowym UM. Ponadto,
pacjenci mogli kontynuowac leczenie po progresji choroby zgodnie z protokotem badania, o
ile leczenie byto dla nich wcigz korzystne podczas oceny klinicznej. W zwiazku z powyzszym
analizowano dane w oparciu o przerwanie — przed (tj. w trakcie leczenia) i po (tj. po
leczeniu interwencja/komparatorem). Zaimplementowano rowniez podejscie oparcie na
czasie do zgonu zaczerpniete z literatury.

4.4  Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, ze analizowane leki finansowane sg w
ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie brak wspotptacenia
pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z
perspektywa wspolng ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos¢ zachorowan na czerniaka btony naczyniowej oka wystepuje u oséb starszych
(szczyt zakresu diagnozowania choroby przypada jednakze miedzy 70 a 79 r.z.; Krantz 2017).
Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc
zZwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne roznice w kosztach miedzy
scenariuszami sa pomijalnie mate. Ponadto, mediana i srednia wieku chorych w badaniu
IMCgp100-202 wyniosty ponad 60 lat (Nathan 2021), co potwierdzaja dane epidemiologiczne
(Radivoyevitch 2021).

18/145



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu derostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

4.5 Horyzont czasowy i stopa dyskontowa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
»,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.

Scenariusz podstawowy modelu obejmowat horyzont dozywotni wynoszacy 38 lat (zgodnie z
zatozeniami przyjetymi na etapie tworzenia modelu) w oparciu o wiek kohorty na poczatku
modelu, ktory opiera si¢ na srednim wieku w momencie wtaczenia do badania (62 lata).
Zastosowany horyzont ma na celu uwzglednienie odsetka pacjentow czerpiacych
dtugoterminowe korzysci w ramieniu tebentafuspu. Horyzont czasowy modelu jest
wystarczajaco dtugi do wychwycenia roznic we wszystkich istotnych kosztach i korzysciach
zdrowotnych zgodnie z analiza referencyjna NICE (ang. National Institute for Health and
Care Excellence; <0,15% zyjacych w ramieniu TEB; NICE 2021).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci horyzont czasowy skrécono o 5 lat, tj. do
33 lat (<1% zyjacych w ramieniu TEB).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ).

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.
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5 Dane wejsciowe do modelu

5.1 Kliniczne dane wejsciowe

Dane kliniczne do modelu pochodzg z badania IMCgp100-202, ktére stanowito otwarte,
randomizowane badanie Il fazy tebentafuspu vs koszyk terapii wybranych przez badaczy —
monoterapia pembrolizumabem, ipilimumabem Ilub dakarbazyna. Badanie kliniczne
stanowito zrodto danych dla 0S, PFS, TTD, odsetkow zdarzen niepozadanych i danych
dotyczacych jakosci zycia zarowno dla tebentafuspu, jak i ramienia grupy kontrolnej w
modelu.

Poniewaz w trakcie badania nie obserwowano wszystkich zdarzen, wymagana byta
ekstrapolacja danych dla OS, PFS i TTD. W modelu ekonomicznym zastosowano 2 odcigecia
danych: pazdziernik 2020 r. i sierpien 2021 r. Nalezy podkresli¢, ze do pierwszej analizy
okresowej w pazdzierniku 2010 r. pacjenci w ramieniu kontrolnym nie mogli przejs¢ do
ramienia leczenia tebentafuspem. Po tym czasie osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy,
co wykazato wyzszos¢ tebentafuspu. Biorac pod uwage rokowanie dla aktualnych opcji
leczenia, zmiana leczenia na tebentafusp byta dozwolona ze wzgledow etycznych. Pomiedzy
punktami odciecia w pazdzierniku 2020 r. a w sierpniu 2021 r. z ramienia kontrolnego do
ramienia tebentafuspu przeszto 16 pacjentow (Nathan 2021, EMA report). Ostatni punkt
odciecia danych, w sierpniu 2021 r., z mediang czasu obserwacji wynoszaca 22,4 miesigca,
zostal zastosowany w analizie podstawowej, poniewaz dostarczat najbardziej kompletne
dane w zakresie efektywnosci tebentafuspu; jednak nie zostat skorygowany o przejscia z
ramienia kontrolnego do ramienia tebentafuspu. W analizie wrazliwosci zastosowano punkt
odciecia pierwszej analizy tj. pazdziernik 2020 r., gdzie mediana czasu obserwacji wynosita
14,1 miesigca dla wszystkich pacjentow.

Dostosowywano modele parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza i uogolniony-gamma) zgodnie z dokumentami NICE Decision Support
Unit Technical Support Document 14 guidance (NICE-DSU 2013) i TSD 21 for flexible
approaches (NICE-DSU 2020). Dostosowywane modele oceniano pod katem dobroci
dopasowania do obserwowanych danych oraz klinicznej wiarygodnosci ekstrapolowanej
czesci krzywej. Ocena opierata sie na statystyce dobroci dopasowania, w tym kryterium
informacyjnym Akaikego (ang. Akaike information criterion, AIC) i Bayesowskim kryterium
informacyjnym (ang. Bayesian information criterion, BIC), dla ktorych nizsze wartosci
wskazujg lepsze dopasowanie, jak rowniez na wizualnym porownaniu z krzywymi Kaplana-
Meiera. Ekstrapolowang czesc krzywej porownano z danymi historycznymi, tam gdzie to
mozliwe w ramieniu grupy kontrolnej. W przypadku braku danych literaturowych do
porownania np. w ramieniu tebentafuspu, korzystano z opinii ekspertow w zakresie
wiarygodnosci klinicznej na etapie tworzenia modelu.

Dla kompletnej oceny zatozenie proporcjonalnego zagrozenia zostato ocenione statystycznie
i wizualnie za pomoca wykresow log-log (podwojnie logarytmicznych) i wykresow reszt
Schoenfelda (NICE-DSU 2013). Jednak biorac pod uwage dostepnosc danych na poziomie
pacjenta, modele dopasowywano oddzielnie do kazdego ramienia badania, negujac potrzebe
zaktadania proporcjonalnego ryzyka.
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5.1.1 Przezycie catkowite
Krzywe Kaplana-Meiera

Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla OS dla roznych dat odciecia danych (ang. data cut-off, DCO)
przedstawiono dla poréwnania na Rys. 2, a mediang OS w Tab. 6. Zaobserwowano
sptaszczenie krzywych KM przy dtuzszych obserwacjach. W przypadku ramienia tebentafuspu
sptaszczenie krzywej KM moze odzwierciedla¢ obecnos¢ oséb z dtugoterminowym
przezyciem, co jest obserwowane u pacjentow otrzymujacych inhibitory punktow
kontrolnych (Chen 2013, Gibson 2017). Dtugoterminowa obserwacja badan nad ipilimumabem
i niwolumabem w zaawansowanym czerniaku, po wystapieniu nowotworow pierwotnych
biologicznie odrebnych od UM, ustanowita precedens dla oczekiwanych wynikéw celowanych
lekow biologicznych, ktore mobilizujg uktad odpornosciowy do walki z rakiem (Hodi 2018).
Sptaszczenie krzywej w ramieniu kontrolnym mogto byc¢ spowodowane przejsciem pacjentow
z grupy IC do grupy leczenia tebentafuspem (w oparciu o korzysci w zakresie przezycia
obserwowanego w pierwszej analizie okresowej pacjenci z grupy kontrolnej mogli przejsc
do ramienia leczenia tebentafuspem). Nie raportowano takiego schematu dla krzywych
Kaplana-Meiera dla OS w danych historycznych (Rantala 2019).

Rys. 2 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji ITT dla obu punktéw odciecia
(u goéry DCO z 2020 r.; po srodku DCO z 2021; na dole DCO z 2023; Nathan 2021, raport EMA, Hassel
2023).
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ang. overall survival probability - prawdopodobienstw catkowitego przezycia, ang. months - miesigce, ang.
number at risk - liczba pacjentow w grupie ryzyka.

Tab. 6. Mediana przezycia catkowitego w populacji ITT.

Ramie DCO 2020 DCO 2021 (raport DCO 2023 (Hassel
(Nathan 2021) EMA) 2023)

Tebentafusp (n=252) 21,7 (18,6, 28,6) | 21,7 (19,1; 26,0) 21,6 [19,0; 24,3]

Wybdr badacza (n=126) 16,0 (9,7, 18,4) 16,7 (11,8; 19,3) 16,9 [12,9; 19,5]

ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); * dane obejmujg przejscia z
ramienia wyboru badacza do tebentafuspu po pierwszej dacie odciecia (pazdziernik 2020 r.).

5.1.1.1 Ekstrapolacja - wybér badacza

Do danych dostosowywano szes$¢ standardowych rozktadow parametrycznych. W oparciu
o AIC i BIC, przedstawione w Tab. 46 w aneksie (patrz rozdz. 12.1.1) dla punktu odciecia w
czerwcu 2023 r. istanowigce zrodto danych o dobroci dopasowania do obserwowanych
danych, najlepsze dopasowania dla ramienia grupy kontrolnej stanowit rozktad wyktadniczy.
Niemniej wszystkie rozktady byty zadowalajace w oparciu o dopasowanie statystyczne, z AIC
i BIC w zakresie 2 punktow roznicy dla AIC i 6 punktow roznicy dla BIC.
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W wyborze modelu uwzgledniono rowniez ocene wizualng oraz porownanie odsetkow
przezycia catkowitego oszacowanych z dopasowanych modeli z danymi OS z badania (Tab.
48) - patrz aneks (rozdz. 12.1.1).

Wizualnie najlepiej dopasowane wydaja sie rozktady uogolniony gamma i wyktadniczy.
Wyktadniczy ma najlepsze dopasowanie statystyczne (najnizsze AIC i BIC), jednakze jak
wspominano wczesniej wszystkie rozktady sg dobrze dopasowane statystycznie, z matymi
roznicami w AIC i BIC. Ostatecznie do analizy podstawowej wybrano rozktad uogélniony
gamma jako rozktad o bardziej zblizonych odsetkach OS do krzywej KM a rozktad
wyktadniczy uwzgledniono w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tab. 7. 0S — rozktady wybrane do analizy w ramieniu IC.

DCO czerwiec 2023 Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Rozktad Uogdlniony gamma Wyktadniczy

Nalezy zauwazyc, ze dane dla przezycia catkowitego dla komparatora, ktory w warunkach
polskich stanowi chemioterapia, oparte na ramieniu kontrolnym badania IMCgp100-202 s3
zawyzone, w zwigzku z tym, ze w grupie kontrolnej w badaniu IMCgp100-202 liczacej 126
chorych 119 (prawie 95%) leczonych byto immunoterapig a tylko 7 chorych chemioterapig
(dakarbazyna). Co wiecej, w oparciu o korzysci w zakresie przezycia obserwowanego w
pierwszej analizie okresowej pacjenci z grupy kontrolnej mogli przechodzi¢c do ramienia
leczenia tebentafuspem (ang. cross-over) (Nathan 2021).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize wrazliwosci z wykorzystaniem
modelowania 0S w ramieniu kontrolnym bardziej odpowiadajacym polskiej praktyce
klinicznej.

W Klinice Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie obserwowano i leczono roznymi metodami ponad
550 pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka. Chorzy leczeni byli gtownie
chemioterapia.' W pierwszej linii najczesciej stosowanym schematem leczenia byt schemat
CVD (cisplatyna, winblastyna i dakarbazyna; 63 pacjentow) i BOLD (dakarbazyna,
winkrystyna, bleomycyna i lomustyna; 47 pacjentow); inne schematy obejmowaty
paklitaksel, fotemustyne, lomustyne, zwiazki platyny, dakarbazyne, winblastyne,
winkrystyne, cyklofosfamid w monoterapii lub w roznych kombinacjach. W drugiej linii
najczesciej stosowanymi schematami leczenia byty paklitaksel w monoterapii (29 pacjentow)
lub w skojarzeniu ze zwiazkami platyny (5 pacjentow), CVD (13 pacjentow) i BOLD (8
pacjentow). W trzeciej linii najczesciej stosowanymi schematami leczenia byty BOLD (10
pacjentow) i paklitaksel w monoterapii (9 pacjentow) lub w skojarzeniu ze zwigzkami
platyny (6 pacjentow) (Rutkowski 2024).

' Stu trzydziestu dwoch pacjentow leczono wytacznie chemioterapia, kilku pacjentow otrzymato
immunoterapie lub terapie celowana, a okoto 50 otrzymato tebentafusp w badaniach klinicznych i
programach rozszerzonego dostepu w roznych liniach leczenia, z chemioterapig lub bez w innych
liniach leczenia (42 pacjentow byto leczonych tebentafuspem w ramach programu rozszerzonego
dostepu) (Rutkowski 2024).
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W opublikowanych w 2024 r. wynikach doswiadczen polskich podano catkowite przezycie (0S)
u pacjentow leczonych dakarbazyna (DTIC) lub schematami leczenia zawierajgcymi DTIC w
pierwszej linii i chemioterapia w monoterapii, co odpowiada niniejszemu problemowi
decyzyjnemu — patrz wykres ponizej. Mediana OS u pacjentow leczonych sama
chemioterapig wyniosta 9,0 (7,2-11,4) miesiecy, tj. znacznie mniej niz w badaniu klinicznym
IMCgp100-202 (Rutkowski 2024, Nathan 2021, Hassel 2023).

Dane z publikacji Rutkowski 2024 dla ramienia tebentafuspu nie dotycza analizowanego
problemu decyzyjnego — wielu pacjentéw bylo leczonych tebentafuspem w drugiej i
kolejnych liniach leczenia, co mogto miec wptyw na wyniki OS. Szescdziesieciu siedmiu
pacjentow otrzymato 1 linie chemioterapii systemowej, 33 pacjentow 2 linie, 20 pacjentow
3 linie, 11 pacjentow 4 linie i 1 pacjent 6 linii. Srednia liczba wcze$niejszych schematéw
chemioterapii wynosita 2 (Rutkowski 2024).

Rys. 3. Catkowite przezycie (0S) u pacjentéw leczonych dakarbazyng (DTIC) lub schematami
leczenia zawierajacymi DTIC w pierwszej linii i chemioterapia w monoterapii oraz u pacjentow
leczonych tebentafuspem* (Rutkowski 2024).
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* TEB nie ograniczono do pierwszej linii leczenia.

W ramach niniejszego scenariusza analizy wrazliwosci skorygowano rozktad OS przyjety w
modelu w oparciu o badanie IMCgp100-202 (tj. uogolniony gamma; patrz opis wyzZej) o
wspotczynnik ryzyka w celu obnizenia krzywej w modelu tak, aby odsetki OS w modelu
uzyskane z modelowania KM z badania RCT IMCgp100-202 w punktach czasowych 6, 12, 18 i
24 mies. odpowiadaty wartosciom OS odczytanym z krzywej z badania Rutkowski 2024 (patrz
wykres powyzej) — odsetki te podano w ponizszej tabeli.
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Tab. 8. Porownanie przezycia catkowitego dla wybranych punktow czasowych w badaniu
Rutkowski 2024* i w modelu ekonomicznym w analizie podstawowej. Modele parametryczne dla
przezycia calkowitego w ramieniu tebentafuspu w populacji ITT dla punktu odciecia w
pazdzierniku 2020 r. vs krzywa Kaplana-Meiera.

Miesiace | Rutkowski Modelowanie w oparciu | Modelowanie w oparciu o badanie RCT po

2024* o badanie RCT przed | korekcie*™™ w celu dostosowania

korektg** przebiegu do odsetkow z Rutkowski 2024
6 63,3% I P
12 37,3% ] I
18 21,9% N I
24 14,6% I I

punkty odczytane z krzywej Kaplana-Meiera w publikacji Rutkowski 2024 przy uzyciu programu
WebPlotDigitizer; ** dla rozkiadu uogolnionego samma wybranego do analizy podstawowej (patrz opis wyzej); ***
wartosci przezycia z krzywej S(t) uzyskane z modelowania w oparciu o badanie RCT podniesiono do potegi HR
dobrane tak, aby zminimalizowac btad sredniokwadratowy w tych czterech punktach: | ENEGzNG.

Tak skorygowany przebieg OS analizowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

5.1.1.2 Ekstrapolacja - tebentafusp

Tebentafusp jest lekiem o nowym mechanizmie dziatania. Dla ramienia tebentafuspu i
komparatora przyjeto osobne rozktady do modelowania OS. Zastosowanie innego podejscia
do modelowania w kazdym ramieniu wydaje sie uzasadnione zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych (ocena NIC; NICE ACD).

Dla modelowania OS w ramieniu TEB w modelu jest mozliwosc¢ wyboru standardowych modeli
parametrycznych, jak réowniez modeli przedziatowych (ang. piecewise), w ktorych KM
stosuje sie do 24/25/26 miesigca a nastepnie stosuje sie model parametryczny.

Ze wzgledu na lepsze dopasowanie wizualne i statystyczne (oraz porownujac odsetki OS
uzyskane w wyniku modelowania z tymi z badania) modeli przedziatowych w poréwnaniu
ze standardowymi do danych z badania (patrz wykresy i tabele w aneksie w rozdz.
dotyczacym OS — rozdz. 12.1.1), w analizie przyjeto podejscie przedziatowe jako
podstawowe, podobnie jak w raportach dla leku Kimmtrak ztozonych do NICE w 2022 i 2024
r. (NICE 2022, NICE 2024). Z podejsc przedziatowych do analizy podstawowej wybrano to z
najnizszymi AIC i BIC (tj. z najlepszym dopasowaniem statystycznym; patrz Tab. 47 w
aneksie; rozdz. 12.1.1) — tj. z odcieciem w 26 mies.

W modelu przedziatowym od 26 miesigca wszystkie rozktady byty dobrze dopasowane
statystycznie z niewielkimi réznicami miedzy soba — do 2 pkt. w przypadku AIC i 5 pkt. w
przypadku BIC. Na podstawie inspekcji wizualnej i porownania prawdopodobienstw przezycia
w roznych punktach czasowych (patrz rozdz. 12.1.1) uznano za najlepszy rozktad Gompertza
(najlepsze dopasowanie wizualne i najbardziej zblizone odsetki OS do konca krzywej KM z
badania, ponadto odznaczat sie, razem z rozktadem uogolnionym gamma, najmniejsza suma
odchylen odsetkow OS wymodelowanych od tych z krzywej KM).

Rowniez w modelach przedziatowych od 24 i 25 miesigca wszystkie rozktady byty dobrze
dopasowane statystycznie z niewielkimi roznicami miedzy soba — roznice w AIC i BIC wyniosty
odpowiednio 2,4 i 4,8 pkt. w przypadku modelu przedziatowego od 24 mies. oraz 2,2 i 6 pkt.
w przypadku modelu przedziatowego od 25 mies. W przypadku tych modeli po inspekcji
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wizualnej i odsetkow OS rowniez wybrano rozktad Gompertza jako rozktad o najbardziej
zblizonych odsetkach OS do konca krzywej KM z badania.

Podejscie uwzgledniajace standardowe modele parametryczne rozpatrywano dodatkowo
jako analize wrazliwosci. W tym przypadku roznice AIC i BIC miedzy rozktadami byty juz
wieksze — do 18 pkt. w przypadku AIC i 17 pkt. w przypadku BIC (najgorzej dopasowane
statystycznie i wizualnie byty rozktad Gompertza i wyktadniczy). Najlepszym dopasowaniem
statystycznym odznaczat sie rozkiad log-logistyczny, ktory rowniez miat bardzo dobre
dopasowanie wizualne i najbardziej zblizone odsetki OS do krzywej KM z badania, stad zostat
wybrany do analizy w przypadku modelowania uwzgledniajgcego standardowe modele
parametryczne.

Tab. 9. OS — rozktady wybrane do analizy w ramieniu TEB.

DCO czerwiec 2023 Typ Rozklad
Analiza podstawowa model przedziatowy od 26 mies. Gompertza
Analiza wrazliwosci model przedziatowy od 24 mies. Gompertza
Analiza wrazliwosci model przedziatowy od 25 mies. Gompertza
Analiza wrazliwosci standardowy model parametryczny log-logistyczny

5.1.2 Przezycie wolne od progresji

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla obu punktow odciecia z publikacji petnotekstowych
przedstawiono na Rys. 4, a mediane PFS w Tab. 10. Praktycznie wszystkie zdarzenia zostaty
zaobserwowane do momentu analizy danych — PFS 3-letnie w publikacji Hassel 2023 to 10
chorych (4%) w ramieniu TEB i 0 w IC. Ogranicza to koniecznosc ekstrapolacji a wybor
rozktadu ma znikomy wptyw na wyniki analizy.
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Rys. 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji ITT dla obu

punktow odciecia: na gorze DCO z 2020 r.; na dole DCO z 2023 r.(Nathan 2021, Hassel 2023)
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months - miesigce, ang. number at risk - liczba pacjentow w grupie ryzyka.

Tab. 10. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w populacji ITT.

Ramig DCO 2020 (Nathan 2021) DCO 2023 (Hassel 2023)
Tebentafusp (n=252) 3,3 (3,0; 5,0) 3.4 (3,0; 5,4)
Wybor badacza (n=126) 2,9 (2,8; 3,0) 2,9 (2,8; 3,0

ITT -

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); * dane obejmujq przejscia z

ramienia wyboru badacza do tebentafuspu po pierwszej dacie odciecia (pazdziernik 2020 r.).

Ocena radiologiczna odpowiedzi guza okreslona na podstawie kryteriow RECIST v1.1 miata
miejsce co 12 tygodni zgodnie z protokotem badania. Spowodowato to zalezny od protokotu
spadek PFS w 12 tygodniu odpowiadajacy pierwszej ocenie, co ograniczyto dopasowanie
rozktadow parametrycznych (niedoszacowanie odsetka pacjentow wolnych od progresji we
wczesnych miesigcach badania). W zwigzku z tym model w analizie podstawowej oparty jest
na podejsciu hybrydowym wykarzystujacym krzywe Kaplana-Meiera (nieparametryczne)
oraz krzywe parametryczne jedynie do ekstrapolacji ogona. Aby oszacowac ekstrapolowang
czesc krzywej (poza punkt czasowy, w ktorym nastepuje przejscie z krzywej Kaplana-Meiera
na dane parametryczne), odsetek progresji oszacowany z krzywej parametrycznej zostat
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zastosowany do obtozenia stanu w czasie (ang. state occupancy at time) t-1, aby wyznaczy¢
obtozenie stanu w czasie t, na podstawie ponizszego rownania:

Rownanie 1. Obliczenia odsetka i prawdopodobienstwa przezycia.
s(t—1)

5(t)
S(t) =5(t—1 * (1 —(1—exp (—r(t))

s(t) - prawdopodobienstwo przezycia z modelu parametrycznego w czasie t, 5(t) - prawdopodobienstwo przezycia
z modelu hybrydowego dla ekstrapolowanej czesci krzywej.

r(t) =In

Aby dodatkowo zwiekszy¢ elastycznos¢, model stworzono tak, aby mozliwe byto
wykorzystanie jedynie krzywych parametrycznych od poczatku modelowania. Opcje z
wykorzystaniem samych krzywych parametrycznych zastosowato ERG (ang. Evidence Review
Group) w trakcie oceny modelu ztozonego do NICE — NICE uznato oba sposoby (w zwigzku z
dojrzatoscia PFS) za wiarygodne (NICE ACD). Opcje zaproponowang przez ERG
zaprezentowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Analiza ekstrapolacyjna

AIC i BIC przedstawione w ponizszej tabeli dla tebentafuspu i IC reprezentuja dobroc
dopasowania do obserwowanych danych. Najlepsze dopasowanie w ramieniu tebentafuspu
obserwowano dla modelu uogolnionego gamma — inne rozktady miaty AIC i BIC wieksze o 40-
130 pkt. W przypadku ramienia IC najlepsze dopasowanie obserwowano dla modelu
uogolnionego gamma w przypadku parametru AIC i log-logistycznego w przypadku parametru
BIC. Ogolnie dobre dopasowanie (wg AIC i BIC) miaty rozktady uogoélniony gamma i log-
logistyczny (réznica 1,4 pkt. miedzy tymi rozktadami zarowno dla AIC, jak i BIC), a nastepnie
logarytmiczno-normalny (z réznica ok. 8 pkt. w AIC i 7 pkt. w BIC do najlepszego rozktadu).
Pozostate rozktady byty gorsze od najlepszego o ok. 50 pkt.

Po inspekcji wizualnej i porownaniu odsetkow PFS z krzywa KM z badania wybrano do analizy
opartej na rozktadach parametrycznych (czyli analizy wrazliwosci) rozktad uogolniony
gamma (najlepsze dopasowanie wizualne oraz najlepsze dopasowanie do danych i ogona w
wyniku porownania prawdopodobienstwa bycia wolnym od progresji w ramieniu
tebentafuspu i IC pochodzace z dopasowywanych modeli z danymi PFS z badania) w obu
ramionach.

Podejsicie oparte jedynie na krzywych parametrycznych (z wybranym rozktadem uogélnionym
gamma) zastosowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci (wraz ze zmiang
podejscia do szacowania TTD w celu uspdjnienia podejscia do tych parametrow - sama
zmiana na PFS nie ma praktycznie znaczenia - patrz nizej).
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Tab. 11. Dobro¢ dopasowania wedtug AIC i BIC: standardowe modele parametryczne dla przezycia
wolnego od progresji w populacji ITT w ramieniu TEB IC.

DCO 2023 TEB IC
Model AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogodlniony Gamma

Zrodlo: wartosci KM z modelu ekonomicznego dotaczonego do wniosku — dane wewnetrzne Wnioskodawcy.

W podejsciu hybrydowym przyjetym w analizie podstawowej dane Kaplana-Meiera
wykorzystywano do punktu w czasie, w ktorym jedynie 15% pacjentow pozostawato w
grupie ryzyka (zgodnie z oszacowaniami z KM), analogicznie jak w innych analizach dla
tebentafuspu ztozonych do NICE (patrz rozdz. 6.2).

Inspekcja wizualna wykazata najlepsze dopasowanie wizualne do krzywej KM rozktadow
uogolnionego gamma i Gompertza (w przypadku ramienia TEB rowniez rozktadu log-
logistycznego) zaréwno w ramieniu TEB jak i IC — reszta rozktadow byta stabo dopasowana
wizualnie. W wyniku porownania prawdopodobienstwa bycia wolnym od progresji
pochodzacego z dopasowywanych modeli z danymi PFS z badania wybrano do analizy w obu
ramionach rozktad uogolniony gamma (najbardziej zblizone odsetki w przypadku ramienia
IC; w ramieniu TEB rowniez Gompertz miat dobre, ale suma odchylen odsetkow
prawdopodobienstwa bycia wolnym od progresji pochodzacego z dopasowywanych modeli z
danymi PFS z badania byta nizsza w modelu uogolnionym gamma).

W zwiazku z bardzo duza dojrzatoscig danych PFS z badania klinicznego wptyw PFS na wyniki
analizy jest pomijalny i w zwiazku z tym ani przyjete rozktady parametryczne (w tym
uwzglednienie lub nie poczatku z krzywej KM a nie rozktadu), ani zmiana powyzszego
odsetka, nie stanowity przedmiotu deterministycznej analizy wrazliwosci.

5.1.3 Czas do przerwania leczenia

Analogicznie jak w przypadku PFS, wysoki odsetek zdarzen przerywania leczenia
raportowano podczas okresu obserwacji w badaniu klinicznym — na krzywych Kaplana-Meiera
obserwuje sie po 2 latach [} prawdopodobienstwo, ze pacjent jest leczony w ramieniu
kontrolnym i - w przypadku ramienia tebentafuspu.
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Rys. 5. Krzywa Kaplana-Meiera czasu do przerwania leczenia dla populacji ITT (DCO czerwiec
2023.

months - miesiace. Zrodto: dane Wnioskodawcy z zakladki ,,KM TTD” w zalaczonym modelu.

Przerwanie leczenia byto uzaleznione od potwierdzonej progresji choroby na podstawie
RECIST v1.1. Zaobserwowano, ze krzywa Kaplana-Meiera miata podobny ksztatt do krzywej
PFS, na podstawie oceny radiologicznej odpowiedzi guza co 12 tygodni. Ograniczato to
dopasowanie rozktadow parametrycznych. Biorac to pod uwage oraz fakt, ze wysoki odsetek
zdarzen zaobserwowano w trakcie okresu obserwacji w badaniu, w modelu wykorzystano
podejscie hybrydowe przy uzyciu krzywych KM oraz krzywych parametrycznych jedynie do
ekstrapolacji ogona, co zaimplementowano w taki sam sposob, jak dla PFS. Dane Kaplana-
Meiera wykorzystywano do punktu w czasie, w ktorym jedynie 15% pacjentow pozostawato
w grupie ryzyka w ramieniu IC i 25% w ramieniu TEB jak w analizie ztozonej do NICE (NICE
2021, NICE 2022) a w ramach analizy wrazliwosci do punktu w czasie, w ktorym jedynie 15%
pacjentow pozostawato w grupie ryzyka w obu ramionach jak w analizie ztozonej do CADTH
i pierwotnej analizie ztozonej do NICE (NICE 2021, CADTH). Ponadto w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci analizowano rowniez opcje z wykorzystaniem samych
krzywych parametrycznych jako alternatywny, rowniez uznany przez NICE sposdb (NICE
ACD).

Na podstawie protokotu badania, leczenie przerywano po potwierdzeniu PD na podstawie
RECIST v1.1, chyba ze spetnione zostaty kryteria leczenia wykraczajace poza poczatkowa PD.*
Zgodnie z Rys. 6 (oraz Rys. 7 dla poréwnania z pierwszej opublikowanej daty odciecia), PFS
i TTD sg niemal identyczne w ramieniu IC, co pokazuje, ze pacjenci faktycznie przerwali
leczenie w oparciu o potwierdzong progresje choroby. Jednak w ramieniu tebentafuspu

2Tj. zgodnie z badaniem klinicznym brak objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na
klinicznie istotne PD; brak spadku sprawnosci wg skali ECOG; brak potencjalnego zagrozenia
wzgledem waznych organow/anatomicznie kluczowych obszarow (np. kompresja rdzenia kregowego,
pogorszenie funkcji watroby) wymagajacego natychmiastowego alternatywnej interwencji lub gdy
kontynuacja badanego leczenia uniemozliwitaby wdrozenie takiej interwencji; niespetnianie zadnego
z kryteriow do przerwania badanego leczenia (m.in. nieakceptowalna toksycznosc czy cigza, Nathan
2021). Kryteria wytaczenia z programu lekowego zostaty zdefiniowane tak, aby uwzglednic i
doprecyzowac te zapisy.

30/145



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A®02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

pacjenci kontynuowali leczenie po progresji choroby. Z tego powodu szacunkowe koszty
lekow oparto na TTD, a nie PFS.

Rys. 6. Przezycie wolne od progresji i czas do przerwania leczenia w populacji ITT dla DCO
czerwiec 2023.

Zrodto: wartosci KM z modelu ekonomicznego dotaczonego do wniosku — dane wewnetrzne Wnioskodawcy.

31/145



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu derostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

Rys. 7. Przezycie wolne od progresji i czas do przerwania leczenia w populacji ITT dla DCO
pazdziernik 2020 r. (po lewej IC, po prawej tebentafusp; NICE 2021).
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ang. treatment - leczenie, ang. overall survival probability - prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, ang.
months - miesiace, ang. number at risk - liczba pacjentow w grupie ryzyka.

Analiza ekstrapolacyjna

AIC i BIC przedstawione w ponizszej tabeli dla tebentafuspu i IC reprezentuja dobroc
dopasowania do obserwowanych danych. Najlepsze dopasowanie w ramieniu tebentafuspu
obserwowano dla modelu log-logistycznego, jednak wszystkie modele, z wyjatkiem rozktadu
logarytmiczno-normalnego, byty odpowiednio z wynikiem w zakresie 8 punktow roznicy dla
AlC i BIC. Najlepsze dopasowanie w ramieniu leczenia kontrolnego obserwowano dla modelu
Gompertza, jednak wszystkie modele, z wyjatkiem rozktadu logarytmiczno-normalnego, byty
odpowiednio z wynikiem w zakresie 6 punktow réznicy dla AIC i BIC.

Tab. 12. Dobro¢ dopasowania wedtug kryterium informacyjnego Akaike i Bayesowskiego:
standardowe modele parametryczne dla czasu do przerwania leczenia w populacji ITT w ramieniu
tebentafuspu i IC.

DCO 2023 TEB IC
Model AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogélniony Gamma
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Zrédto: wartosci KM z modelu ekonomicznego dotaczonego do wniosku — dane wewnetrzne Wnioskodawcy.

W wyborze modelu uwzgledniono rowniez ocene wizualng, porownanie prawdopodobienstwa
bycia leczonym i sredniego czasu leczenia oszacowane z dopasowanych modeli z danymi TTD
z badania (Tab. 51) - patrz aneks (rozdz. 12.1.3).

Poza rozktadem logarytmiczno-normalnym i log-logistycznym, ktdre zwiazane byty z
przeszacowaniami w obu ramionach (zbyt wysoki ogon rozktadu w porownaniu do krzywych
Kaplana-Meiera), pozostate rozktady byty dobrze dopasowane wizualnie. Ostatecznie do
analizy wybrano rozktady o najbardziej zblizonych srednich czasach do przerwania leczenia
do tych z badania klinicznego, jako ze do daty odciecia czerwiec 2023 r. wszyscy chorzy w
ramieniu kontrolnym i prawie wszyscy chorzy w ramieniu TEB (95%) zakonczyli leczenie
(Hassel 2023).

Wybrano zatem nastepujace rozkiady dla ramienia TEB i IC: 1) w analizie podstawowej
opartej o model hybrydowy (w postaci krzywej KM + rozktad parametryczny od punktu w
czasie, w ktorym jedynie 15% pacjentow pozostawato w grupie ryzyka w ramieniu IC i 25% w
ramieniu TEB) — Gompertza dla TEB i uogélniony gamma dla IC; 2) w analizie wrazliwosci
opartej na samych rozktadach parametrycznych — wyktadniczy dla TEB i wyktadniczy dla
IC; 3) w analizie wrazliwosci opartej o model hybrydowy (w postaci krzywej KM + rozktad
parametryczny od punktu w czasie, w ktorym jedynie 15% pacjentow pozostawato w grupie
ryzyka w ramieniu IC i TEB) — wyktadniczy dla TEB i uogélniony gamma dla IC. Ponadto w
przypadku podejscia hybrydowego wybranego do analizy podstawowej przedstawiono w
ramach analizy wrazliwosci rowniez zmiane rozktadu dla TEB z Gompertza na uogolniony
gamma.

13. TTD — rozktady wybrane do analizy.

DCO czerwiec | Typ modelowania* TEB IC
2023
An. Hybrydowy — krzywa KM + rozktad parametryczny | Gompertza uogblniony
podstawowa | od punktu w czasie, w ktorym jedynie 15% gamma
An. pacjentow pozostawato w grupie ryzyka w uogélniony uogolniony
irasliviotet ramieniu IC i 25% w ramieniu TEB gamma gamma
An. Parametryczny wyktadniczy | wyktadniczy
wrazliwosci
An. Hybrydowy — krzywa KM + rozkiad parametryczny | wyktadniczy | uogolniony
wrazliwosci od punktu w czasie, w ktorym jedynie 15% gamma
pacjentow pozostawato w grupie ryzyka w
ramieniu IC i TEB

* opis i zrodta w tekscie.
Dane TTD w modelu dostosowano tak, aby nigdy nie byty wyzsze niz OS (tj. jedynie zyjacy
pacjenci mogga otrzymac leczenie).

5.1.4 Zdarzenia niepozadane

Odsetki zdarzen niepozadanych (ZN, ang. adverse events, AE) pochodza z badania IMCgp100-
202. Profil bezpieczenstwa 3-letniej analizy przezycia (DCO lipiec 2023) pozostat zgodny z
analizg pierwotng (DCO pazdziernik 2020), bez nowych rodzajow dziatan niepozadanych (AE)
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przy ditugotrwatym podawaniu (Nathan 2021, Hassel 2023). Najczestszymi TRAE dowolnego
stopnia w grupie tebentafuspu byty wysypka (83%), goraczka (76%), Swiad (70%) i
niedocisnienie (38%) [10,51]. TRAE stopnia 3 lub 4 wystgpity u 116 (47%) pacjentow;
najczestszymi byty wysypka (19%) i podwyzszenie poziomu AST (6%),.

W modelu uwzgledniono AE, dla ktorych oczekiwany jest istotny wptyw na koszty lub HRQoL,
co oznacza wszystkie AE 3 stopnia i powyzZej, wystepujace u wiecej niz 3% pacjentow w
badaniu ICMgp100-202 a takze zaburzenia endokrynologiczne i zapalenia jelita grubego (ang.
colitis) wszystkich stopni, zgodnie z przediozonymi wnioskami dla ipilimumabu i
pembrolizumabu w zaawansowanym czerniaku (NICE 2013b, 2015a). Wynika to z ich znanego
zZwiazku ze stosowaniem inhibitorow punktow kontrolnych oraz zwiazku z wysokimi kosztami
i/lub dtugofalowymi skutkami. Zdarzenia niepozadane wtaczone do modelu przedstawiono
w Tab. 14.

Zdarzenia niepozadane wywotane dziataniem cytokin (ang. cytokine-mediated AEs) sg czesto
raportowane wsrod pacjentow leczonych tebentafuspem w okresie podawania 2-3
pierwszych dawek. Z tego powodu, w celu umozliwienia postepowania w przypadku
wystapienia niedocisnienia i innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z dziataniem cytokin,
pacjenci byli w badaniu monitorowani przez noc po podaniu pierwszych 3 dawek w trakcie
okresu zwiekszania dawkowania. Przeprowadzono analize post-hoc zdarzen niepozadanych i
stosowanych jednoczesnie lekow raportowanych przez badaczy w celu doktadnej
identyfikacji wszystkich potencjalnych epizodéw zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS) na podstawie kryteriow okreslonych przez American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT, Amerykanskie Towarzystwo Transplantacji i
Terapii Komorkowej) (Lee 2019, Salama 2021). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi zwiazanymi z dziataniem cytokin byty: goraczka, dreszcze, nudnosci,
niedocisnienie i hipoksja. Sposrod 805 epizodow zespotu uwalniania cytokin, ktore wystapity
u 217 z 245 pacjentow leczonych tebentafuspem, 99,6% miato charakter tagodny do
umiarkowanego (stopien 1 lub 2). Zdarzenia niepozadane zaklasyfikowane przez badaczy
jako CRS nie zostaly uchwycone w modelu na podstawie opisanych powyzej kryteriow
wlaczenia, z wyjatkiem goraczki iniedocisnienia stanowiacych zdarzenia niepozadane
wywotane dziataniem cytokin. W zwiazku z powyzszym pierwotni autorzy modelu uznali, ze
wywotane dziataniem cytokin zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem istotne z
perspektywy modelowania, tj. zdarzenia, ktore wedtug przewidywan beda miaty wptyw na
koszt i/lub jakosc zycia, zostaty uchwycone w modelu.

Tab. 14. Odsetki zdarzen niepozadanych wiaczonych do modelu.*

Kategoria Zdarzenie niepozadane Tebentafusp Grupa
kontrolna
Zaburzenia skory i tkanki | Wysypka 9,4% 0,0%
podskarnej
Wysypka grudkowo-plamista 8,6% 0,0%
Swiad 4,5% 0,0%
Badania laboratoryjne Zwiekszenie aktywnosci AST 5,3% 0,9%
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 4,1% 5,4%
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Kategoria Zdarzenie niepozadane Tebentafusp Grupa
kontrolna
Zwigkszenie aktywnosci ALT 3,3% 1,8%
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie 8,6% 2,7%
Niedocisnienie 3,3% 0,0%
Zaburzenia ogdlne i stany w | Zmeczenie 5,3% 0,9%
miejscu podania
Goraczka 3,7% 0,9%
Zaburzenia metabolizmu i | Hipofosfatemia 4,1% 0,9%
odzywiania
Zaburzenia watroby i drog | Hiperbilirubinemia 3,3% 4,5%
zotciowych
Zaburzenia uktadu | Zatorowosc ptucna 0,8% 3,6%
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadkowo- | Zapalenie jelita grubego | 0,0% 2,7%
jelitowe (kazdego stopnia)
Biegunka (3+ stopnia) 1,2% 2,7%
Zaburzenia endokrynologiczne | Nadczynnosc tarczycy | 0,4% 11,7%

(hipertyreoza; kazdego stopnia)

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa;* roznica czestosci ZN miedzy analiza
ekonomiczng a kliniczng wynika z innych typow ZN rozpatrywanych w tych analizach - z punktu widzenia analizy
klinicznej najbardziej istotne sa zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events), z kolei w przypadku analizy ekonomicznej analizowano szeroko koszty zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (niekoniecznie zwiazanych z leczeniem) zgodnie z
pierwotnym podejsciem autorow modelu (ang. treatment-emergent adverse events). Zrodto: tabela 51 w EMA
report i tabela 60 w NICE 2021.

5.1.5 Uzytecznosci

W niniejszej analizie analizowano 2 podejscia do szacowania uzytecznosci w modelu:

e w zaleznosci, czy chorzy sa w trakcie leczenia tebentafuspem lub IC, czy przerwali
to leczenie w oparciu o badanie IMCgp100-202 - podejscie to przyjeto w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci;

e w zaleznosci od czasu do zgonu w oparciu o dane literaturowe - podejscie to przyjeto
w ramach analizy podstawowej (w tym przypadku uwzgledniono rowniez utrate
uzytecznosci zwiazana z wystapieniem ZN) zgodnie z analiza referencyjng NICE (NICE
2021, NICE ACP).

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych na etapie tworzenia modelu pierwotnego stan
choroby moze nie odzwierciedlac odpowiednio zmian w jakosci zycia pacjentow (poniewaz
progresja choroby nie jest dobrym wskaznikiem jakosci Zzycia u oséb, ktore przyjmowaty
tebentafusp) i bardziej odpowiednie bytoby modelowanie przy zastosowaniu uzytecznosci
opartych na czasie do zgonu. To podejscie zostato zastosowane w poprzednich raportach
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ztozonych do NICE dotyczacych inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych w
przerzutowym czerniaku. Wartosci uzytecznosci uzyskano na podstawie wczesniejszej oceny
pembrolizumabu w przerzutowym czerniaku (patrz rozdz. 5.1.5.2; NICE 2021). Ponadto
uznano, ze dane literaturowe za bardziej odpowiednie w zwigzku z duzymi brakami danych
na temat jakosci zycia z badania IMCgp100-202 (patrz rozdz. 5.1.5.1). NICE uznato, ze wybor
podejscia do szacowania wartosci uzytecznosci nie powinien by¢ waznym czynnikiem
wptywajacym na wyniki optacalnosci (NICE ACD). Nalezy zauwazyc, ze takie podejscie
przyjeto w analizach ekonomicznych dla tebentafuspu ztozonych do agencji brytyjskiej (NICE
2021, NICE 2022, NICE 2024) oraz kanadyijskiej (CADTH).

Zgodnie z przegladem systematycznym wartosci uzytecznosci w UM wykonanym w bazie
PubMed 03.11.2025 r., odnaleziono jedna prace na ten temat — Bagge 2025 (dotyczaca ocey
izolowanej perfuzjj watroby z zastosowaniem melfalanu u pacjentow z wczesniej
nieleczonymi izolowanymi przerzutami do watroby w czerniaku btony naczyniowej oka),
jednakze nie zostata ona wiaczona do analizy, poniewaz nie zawierata uzytecznosci
odpowiadajacych typom uzytym w niniejszym modelu.

I (0:tz rozdz. 5.1.5.2).

Zgodnie z przegladem systematycznym analiz ekonomicznych dla tebentafuspu publikacje
petnotekstowa (Luo 2023) oraz 2 raporty HTA (CADTH, NICE 2021) spetniajace kryteria
wiaczenia do analizy (patrz rozdz. 12.2). Ponadto odnaleziono takze 2 raporty HTA
niespelniajace kryteriow wtaczenia do analizy (NICE 2022, NICE 2024) z powodu braku
wynikow dla porownania TEB z wtasciwym komparatorem w tych analizach. Raporty CADTH
i NICE stanowig opisy analiz ekonomicznych ztozonych dla leku tebentafusp w porownaniu z
wyborem badacza (koszykiem terapii) w analizowanej populacji w Kanadzie i Wielkiej
Brytanii (UK). S to te same modele, co w niniejszej analizie, stad zatozenia sa takie same.
Z kolei Luo 2023 nie zawierata uzytecznosci odpowiadajacych typom uzytym w niniejszym
modelu.?

5.1.5.1 Uzytecznosci na postawie badania IMCgp100-202

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol) zostata oceniona w badaniu IMCgp100-202 przy
uzyciu zarowno kwestionariusza EQ-5D-5L oraz kwestionariusza jakosci zycia QLQ-C30 (ang.
Quality of Life-Core 30) Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia Raka (ang. European
Organization for the Research and Treatment of Cancer, EORTC).

Kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L zostaty wypetnione na poczatku badania (tj.
przed randomizacja; ang. baseline, BL). W trakcie trwania fazy wtasciwej badania dane
dotyczace wynikow zgtaszanych przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) byty
zbierane w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez 5 cykli, a nastepnie co
czwarty cykl (tj. co 12 tygodni). Ocene przeprowadzono podczas rutynowych wizyt przed

3 PFS 0,549 (0,400-0,693), PD 0,460 (0,313-0,623), zgon 0 (wg GBD 2019), utrata uzyt. zwigz. ze ZN
(naliczane w 1. cyklu, wg Wu 2020): wysypka 0,0073 (0,0058-0,0088), goraczka 0,1300 (0,1040-0,1560),
nadcisnienie 0,0670 (0,0536-0,0804), wzrost AST 0,0500 (0,0400-0,0600)
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podaniem leczenia na danej wizycie. Pacjenci w trakcie przedtuzonej obserwacji do
momentu progresji choroby kontynuowali zaréwno ocene EORTC QLQ-C30, jak i EQ-5D-5L co
12 tygodni. W trakcie przedtuzonej obserwacji przezycia (po progresji) ocena jakos zycia
byta kontynuowana co 3 miesigce tylko przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D (Nathan 2021).
Harmonogram zbierania danych PRO zostat przedstawiony w Tab. 15. Nalezy zauwazyc, ze w
okresie przedtuzonej obserwacji do momentu progresji choroby wystapity tylko 2 obserwacje
i zostaty wykluczone z analizy. Dodatkowo dwoch pacjentow nie otrzymato leczenia i zostato
wykluczonych z analizy.

EORTC QLQ-C30 jest jednym z najczesciej stosowanych kwestionariuszy w badaniach
onkologicznych (Velikova 2012). Nie jest on jednak oparty na preferencjach i nie moze byc
bezposrednio stosowany w ocenie ekonomicznej. Natomiast kwestionariusz EQ-5D jest
jednym z najczesciej stosowanych generycznych miernikbw HRQoL opartych na
preferencjach (Devlin 2017). Ocena HRQoL przy uzyciu EQ-5D bezposrednio od pacjentow
jest zgodna z podejsciem NICE i jest podejsciem stosowanym w modelu ekonomicznym.

W modelu wartosci z EQ-5D-5L zostaty standardowo zmapowane do EQ-5D-3L za pomoca
algorytmu Van-Hout 2012 i zestawu norm EQ-5D-3L wg Dolan 1997 (van Hout 2012; Dolan 1997;
NICE 2013a).

W badaniu klinicznym IMCgp100-202 wzieto udziat 378 pacjentow, 252 w ramieniu
tebentafusp i 126 w ramieniu komparatora. Wyjsciowo || pacientow wypetnito
kwestionariusz EQ-5D, z czego | pacjentow w ramieniu tebentafusp i [ Gz v
ramieniu komparatora. ] pacjentéw wypetnito kwestionariusz EQ-5D0 w dowolnym
momencie badania, z ktorych dwoch nie byto leczonych.

Liczbe brakujacych obserwacji okreslono w kazdym punkcie czasowym oceny az do
zakonczenia leczenia, poréownujac czas trwania leczenia dla kazdego pacjenta z
harmonogramem oceny EQ-5D. W celu oceny liczby brakujacych obserwacji w okresie
obserwacji przezycia porownano czas przezycia catkowitego dla kazdego pacjenta z
harmonogramem oceny EQ-5D w okresie obserwacji przezycia. Dane przedstawiono w Tab.
16. Zaobserwowano, ze w okresie leczenia liczba odpowiedzi na kwestionariusz EQ-5D byta
stosunkowo dobra, z jedynie ] brakujacych obserwacji w momencie rozpoczecia badania.
W fazie leczenia wahata sie ona [, chociaz pod koniec leczenia zmniejszyta sie
B Przetozyio sie to duzy odsetek brakujacych danych w okresie przedtuzonej
obserwacji przezycia (po progresji), wynoszacy

Tab. 15. Harmonogram zbierania danych dotyczacych jakosci zycia - badanie IMGgp100-202*.

Faza Faza wilasciwa Przedtuzona obserwacja
kwalifi
kacji
Proce | Kwalifi | Cykl 1 2 |3 Kole | Zakonc | 90- Obser | Obser
dura kacja Cy | Cykl | jne zenie dniowa wacja | wacja
kl cykl | leczeni | obserwac | do po
e a ja progre | progre
bezpiecze | sji sji
nstwa
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Faza Faza wiasciwa Przediuzona obserwacja
kwalifi
kacji
Dni -21do - |1,2,8,9,15,16 (1, (1, 8, |1-2
cyklu |1 8, |15
15
Zbiera Oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D, 5L i
na EORTC QLQ-C30) beda przeprowadzona u
dana wszystkich pacjentom w C1D1*, w D1 co drugi
cykl do C5D1, nastepnie co czwarty cykl,
zaczynajac od C9D1 i zakonczenie leczenia

* zgodnie z protokotem badania (Nathan 2021).

Tab. 16. Zestawienie brakow danych EQ-5D - badanie IMCgp100-202 (DCO pazdziernik 2020).

Liczba
obserwacji
w badaniu

Spodziewana
liczba
obserwacji

Liczba
obserwacji
brakujacych

%
obserwacji
brakujacych

Dzien 0

Cykl 3 dzien 1

Cykl 5 dzien 1

Cykl 9 dzien 1

Cykl 13 dzien 1

Cykl 17 dzien 1

Cykl 21 dzien 1

Cykl 25 dzien 1

Cykl 29 dzien 1

Zakonczenie leczenia

Obserwacja po progresji dzien 90

Obserwacja po progresji dzien
180

Obserwacja po progresji p dzien
270

Obserwacja po progresji dzien
360

Zrédto: raport ztozony do NICE (wersja dostarczona przez Wnioskodawce - w opublikowanej wersji na stronie

NICE dane te sg zaczernione).

W oparciu o wzorzec brakujacych danych, przeprowadzono imputacje danych dla stanu
wyjsciowego i fazy leczenia. Danych nie uzupetniona dla okresu obserwacji przezycia, ze
wzgledu na duzy odsetek obserwacji brakujacych.

Dla wartosci na poczatku badania zastosowano imputacje przez srednig. Brakujacym
zmiennym i wartosciom EQ-5D przypisano srednie wartosci BL dla zmiennych ciagtych lub
wartosci modalnej dla zmiennych kategorycznych.
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Na koniec leczenia (ang. end of treatment, EoL) zastosowano technike wielokrotnych
imputacji, biorgc pod uwage duzg liczbe brakujacych obserwacji. Wielokrotna imputacja
zostata wykonana za pomoca polecenia ,,mi impute” w programie Stata, przypisujac
brakujace wartosci uzytecznos¢ EQ-5D pod koniec leczenia za pomoca rownan tancuchowych
z obcietymi regresjami (White 2011). Przeprowadzono czterdziesci siedem imputacji, co
odpowiadato odsetkowi pacjentow z brakujacymi zapisami EQ-5D na koniec leczenia.
Wielokrotna imputacja zostata przeprowadzona przy uzyciu nastepujacych zmiennych jako
zmiennych towarzyszacych:

» zmienne spoteczno-demograficzne: wiek, ptec, rasa, pochodzenie etniczne, region,
kraj (przyjeto, ze nie zmienity sie w okresie obserwacji);

« zmienne kliniczne: punktacja ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) na
poczatku badania, stadium zawansowania w momencie diagnozy, obecnosc¢
przerzutow w momencie diagnozy, poziom LDH (dehydrogenazy mleczanowej) na
poczatku badania, wielkos¢ najwiekszej zmiany przerzutowej na poczatku badania,
wielkos¢ najwigkszej zmiany przerzutowej do watroby na poczatku badania
(przyjeto, ze pozostaja takie same przez okres obserwacji);

« inne zmienne: ramie w badaniu, catkowity czas przezycia, czas miedzy BL a
punktem czasowym oceny, wartos¢ uzytecznosci na poczatku leczenia.

W przypadku posrednich punktéw czasowych zastosowano interpolacje liniowa, poniewaz
istniata ograniczona zmiennos¢ uzytecznosci EQ-5D w czasie. Zastosowano model
uogolnionego rownania estymujacego (ang. generalised estimating equation, GEE) do
analizy powtarzalnych pomiarow u tych samych chorych. Poniewaz daje on srednie efekty
populacyjne, jest odpowiedni, biorac pod uwage wymagania dotyczace oceny technologii
medycznych i oceny ekonomicznej.

W trakcie opracowywania modelu CUA, testowano szereg podmodeli uzytecznosci biorac pod
uwage: ramie badania, wiek, pte¢, wskaznik okreslajacy, czy ocene EQ-5D przeprowadzono
w trakcie leczenia, czy po przerwaniu leczenia.

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie po progresji choroby na podstawie RECIST v1., jesli
spetnili kryteria kontynuowania leczenia. W zwiazku z tym, TTD uznano za lepszy parametr
do modelowania danych dotyczacych uzytecznosci niz progresja choroby. Dobroc¢
dopasowania byta weryfikowana przy uzyciu sredniego btedu bezwzglednego (ang. mean
absolute error, MAE) i pierwiastka btedu sredniokwadratowego (ang. root mean squared
error, RMSE), dla ktorych wartosc blizsza zeru sugerowata lepsze dopasowanie do danych.
e
Zmienne ptci, wieku i ramienia leczenia nie byly istotne statystycznie i nie poprawily
dopasowania modelu, stad preferowanym modelem byt ten, ktory zawierat tylko zmienng w
trakcie leczenia/po przerwaniu leczenia (ang. on/off treatment). Zmienna w trakcie
leczenia/po przerwaniu leczenia byta statystycznie istotna na poziomie 1%, a uzytecznosc
spadata o [l punktu po przerwaniu leczenia.

Oszacowane wartosci uzytecznosci przyjetych na podstawie krzywych TTD w modelu,
przedstawione w Tab. 17.
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Tab. 17. Wartosci uzytecznosci na podstawie badania IMCGP100-202 (DCO pazdziernik 2020).

Oszacowanie SE
W trakcie leczenia wartosc referencyjna wartosc referencyjna
Po przerwaniu leczenia B ]
Stala [ e

Zrédto: raport ztozony do NICE (wersja dostarczona przez Wnioskodawce - w opublikowanej wersji na stronie
NICE dane te sq zaczernione).

5.1.5.2 Uzytecznosci na postawie danych literaturowych

W ramach pierwotnego przegladu pismiennictwa na etapie tworzenia modelu, jak i w ramach
polskiej adaptacji (patrz rozdz. 12.3) nie znaleziono badan, w ktorych raportowano by
wartosci uzytecznosci u pacjentow z przerzutowym UM.

Jakos¢ zycia pacjentow z czerniakiem z przerzutami moze by¢ w mniejszym stopniu
zwigzana ze stanem choroby (przed lub po progresji) niz z czasem do zgonu (Hatswell 2014),
a modelowanie uzytecznosci w oparciu o czas do zgonu zostato wykorzystane w wielu
analizach HTA dla inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych w przerzutowym
czerniaku skory (NICE 2013b, 2015b) lub innych chorobach (np. Zlecenia nr 87/2021,
159/2020, 111/2019; AOTMIT BIP). Na podstawie opinii ekspertow klinicznych (w momencie
tworzenia modelu) zatozono, ze jakosc zycia pacjentow z przerzutowa UM utrzymuje sie do
okoto 6 miesiecy do zgonu. Wtedy objawy zaczynajg nasilac sie¢ wptywajac na HRQoL.
Pogorszenie jakosci zycia nastepuje szybko pod koniec zycia u wielu 0s6b z zaawansowanym
czerniakiem btony naczyniowej oka (NICE ACD). W zwigzku z tym eksperci kliniczni (na etapie
tworzenia modelu pierwotnego) zgodzili sie, ze w tym przypadku odpowiednie jest
modelowanie uzytecznosci oparte na czasie do zgonu.

Analiza danych EQ-5D z badania na podstawie czasu do zgonu nie byta mozliwa. W przypadku
pacjentow, ktorzy zmarli w obserwowanym okresie, sredni czas migedzy ostatnig oceng EQ-
5D a zgonem wyniost [ miesiaca. Liczba obserwacji wedtug kategorii czasu do zgonu bytaby
niewystarczajgca. W zwigzku z tym wykorzystano dane z raportu HTA dla pembrolizumabu
w zaawansowanym czerniaku nieleczonym wczesniej ipilimumabem (NICE 2015a).
Pembrolizumab jest gléwng terapig stosowang w ramieniu kontrolnym badania IMCgp100-
202, co daje dobre podstawy do wykorzystania tych wartosci. Wprowadzono odpowiednie
korekty w okresach oceny uzytecznosci w >360 dniach i uzytecznosci w pozniejszym
okresach.

Uzytecznosc ,,w trakcie leczenia” zostata okreslona na podstawie analizy regresji (Tab. 17)
jako wartosc wyjsciowa i dostosowana za kazdym razem do punktu czasowego (czasu do
Zgonu) przy uzyciu wczesniej uzyskanego wspotczynnika korekty (dane przedstawiono w Tab.
18). Aby zastosowac to podejscie do modelowania uzytecznosci, wykorzystano stany
tunelowe w celu obliczenia odsetka pacjentow zyjacych ponad 360 dni od odpowiedniego
cyklu, zyjacych od 270 do 360 dni od odpowiedniego cyklu, itp.
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Tab. 18. Wartos¢ uzytecznosci przyjete na podstawie czasu do zgonu.

Czasu do zgonu TA366 NICE (NICE 2015a) | Mnoznik Skorygowana wartosc
>360 dni 0,82 NA [ ]
270-360 dni 0,71 0,87 [
180-270 dni 0,66 0,80 [ |
90-180 dni 0,66 0,80 [ |
30-90 dni 0,57 0,70 [ |
<30 dni 0,33 0,40 B

Zrodto: raport ztozony do NICE (NICE 2021 i wersja dostarczona przez Wnioskodawce - w opublikowanej wersji na
stronie NICE dane w ostatniej kolumnie sa zaczernione).

5.1.5.3 Utrata uzytecznosci zZwigzana ze zdarzeniami
niepozadanymi

W oparciu o dane kliniczne i opinie ekspertow klinicznych (w momencie tworzenia modelu),
przyjeto, ze zdarzenia niepozadane w ramieniu tebentafuspu wystepuja gtownie podczas
pierwszych 3 dawek i majq charakter przemijajacy. Dlatego przyjeto, ze nie bedg one miaty
istotnego wptywu na jakos zycia pacjentow. W oparciu o dane EQ-5D z badania IMCgp100-
202, zatozono, ze wptyw zdarzen niepozadanych zostat juz uchwycony w szacunkach i w
modelu nie zastosowano dodatkowego zmniejszenia uzytecznosci.

Stosujac podejscie do modelowania wartosci uzytecznosci na podstawie czasu do zgonu,
przyjeto zmniejszenie uzytecznosci pochodzace z raportu HTA dla niwolumabu i ipilimumabu
w przerzutowym czerniaku (Tab. 19, NICE 2013b, NICE 2015b), tj. -0,0210 w przypadku
immunoterapii (przyjeto dla tebentafuspu) i -0,0236 w przypadku leczenia cytotoksycznego.
Jako ze w warunkach polskich stosowane bedzie leczenie cytotoksyczne w analizie
podstawowej w ramieniu komparatora przyjeto wartosc -0,0236 (a w analizie wrazliwosci -
0,0210 jak dla immunoterapii).

Tab. 19. Wartosci spadkéw uzytecznosci wykorzystane do modelowania wptywu zdarzen
niepozadanych (NICE 2021).

Terapia Warto$¢ spadku uzytecznoéci | Zrédto

Tebentafusp -0,0210 jak dla ipilimumabu z TA319 (NICE 2013b)
Komparator BC | -0,0236 jak dla chemioterapii z TA384 (NICE 2015b)
Komparator SA | -0,0210 jak dla ipilimumabu z TA319 (NICE 2013b)

5.2 Wejsciowe dane kosztowe

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy (patrz
rozdz. 4.4). Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych.
W ramach analizy kosztow uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszty lekow
i koszty podania, koszty monitorowania, koszty opieki konca zycia oraz koszty zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi. Jedynymi kosztami roznicujacymi perspektywe NFZ oraz
perspektywe wspolng NFZ i pacjenta sa koszty testow w kierunku HLA-A*02:01.
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Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie 4 ekspertow, ktorzy maja doswiadczenie w leczeniu tebentafuspem w ramach
programu wczesnego dostepu do leku (patrz Analiza wptywu na budzet), zlecen dotyczacych
leczenia czerniaka skory ocenionych przez AOTMIT (wykorzystano Zlecenie dla czerniaka
skory i bton sluzowych®, w ktorym nie zaczerniono kategorii kosztowej pokrywajacej sie z
wystepujaca w niniejszej analizie), Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczenia MZ oraz danych
Whioskodawcy.

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

5.2.1 Koszty nabycia i podania lekow

Koszty lekow zostaty wtaczone do modelu w oparciu o krzywe czasu do przerwania leczenia
(TTD) z badania IMCgp100-202 (a nie PFS — mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta
3,3 mies. w ramieniu TEB i 2,9 mies. w ramieniu komparatora a mediana czasu leczenia
wyniosta odpowiednio 5,6 mies. i 2,1 mies.; NICE 2021- data odciecia pazdziernik 2020). Koszt
kolejnych terapii jest uwzgledniony w modelu w oparciu o wyniki badania ankietowego
skierowanego do 4 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka btony
naczyniowej oka w Polsce (patrz Analiza wptywu na budzet) istosowany jako koszt
jednorazowy po przerwaniu leczenia | linii.

5.2.1.1 Koszty nabycia lekéw

Dawkowanie leku, schemat leczenia i czasy podawania tebentafuspu i dakarbazyny
przedstawiono w Tab. 4. Dawkowanie lekow patrz rozdz. 4.1. Koszty dakarbazyny naliczane
sa za rzeczywiscie zuzyte mg leku (powierzchnia ciata przyjeta do obliczen patrz Tab. 5.) W
przypadku tebentafuspu kazdorazowo wykorzystywana jest jedna fiolka tebentafuspu
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) — jest to rowniez jednostka
rozliczeniowa z NFZ (Uchwaty Rady NFZ). Rozliczanie kosztu tebentafuspu po fiolkach zostato
zatem przyjete w analizie podstawowej, a w ramach analizy wrazliwosci pokazano wyniki w
przypadku przyjecia rozliczania po mg (tj. za rzeczywiscie zuzyta ilos¢ leku na pacjenta).

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem cena hurtowa brutto preparatu Kimmtrak® 100 pg wynosi
w wariancie bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka 48 679,92 PLN/opak. a w
wariancie z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka || GTTGEG. — cena za
mg odpowiednio 486,80 PLN i | (patrz rozdz. 3).

Koszty dakarbazyny przyjeto w oparciu o Obwieszczenie MZ. W zwiazku z tym, zZe przyjecie
jako kosztu komparatora kosztow dakarbazyny w monoterapii jest zatozeniem
upraszczajacym konserwatywnym (patrz rozdz. 4.1), tj. koszty te powinny byc wieksze, w
ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zwiekszono koszty komparatora (nabycia
lekow) o jedna trzecia (zatozenie arbitralne

Ponadto analizowano alternatywna wielkosc sredniej powierzchni ciata (patrz rozdz. 4.2).

# Brak odpowiednich kosztow w Zleceniach dla UM.
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Tab. 20. Koszt tebentafuspu.

Analiza CHB opak. I::J;:;stkow Koszt 1. | Koszt 2. | Koszt 3. dawki i
100 pg, PLN J Y dawki, PLN dawki, PLN kolejnych, PLN*
PLN/pg
s - e .

48 679,92 48 679,92 48 679,92

BEARSS | 489,32, | 486,80 (9 735,98)° (14 603,98)* | (33 102,35)"

* BC - rozliczanie po fiolkach (SA - rozliczanie po mg).

Tab. 21. Koszt dakarbazyny wg Obwieszczenia MZ.

Preparat Dawka EAN WLF Koszt Koszt dawki,
opak., | jednostkowy, | PLN
PLN PLN/mg

Detimedac 100 mg, | 10 05909991029500 | 183,16 | 0,18 324,19 w BC
proszek do sporzadzania | fiol.po (sr. mc. 1,77
roztworu do wstrzykiwan | 100 mg m?) /
lub infuzji, 100 mg w SA 348,00
Detimedac 1000 mg, | 1 fiol.po | 05909991029807 | 183,16 | 0,18 (sr. mc. 1,90
proszek do sporzadzania | 1000 mg m?) i 432,26
roztworu do infuzji, 1000 - SA
mg (zwiekszenie

kosztu o 1/3)
Detimedac 200 mg, | 10 05909991029609 | 366,32 | 0,18
proszek do sporzadzania | fiol.po
roztworu do wstrzykiwan | 200 mg
lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, | 1 fiol.po | 05909991029708 | 91,58 | 0,18
proszek do sporzadzania | 500 mg
roztworu do infuzji, 500
mg
Sredni koszt za mg 0,18

WLF - wysokos¢ limitu finansowania.

Tebentafusp podaje sie co tydzien w postaci wlewu. Zgodnosc (ang. adherence/compliance)
z zalecanym dawkowaniem prawdopodobnie nie osiagnie 100% w modelowanym horyzoncie
czasowym. W badaniu IMCgp100-202 42,4% (104 z 245) pacjentow w ramieniu tebentafuspu
wymagato przerwania dawkowania a posrod 104 pacjentow, u ktorych wystapito przerwanie
leczenia, w sumie byto 222 przerw o srednim czasie trwania 22,2 dni. Czas trwania leczenia
od daty podania pierwszej dawki do daty zakonczenia (tj. czas do przerwania leczenia, TTD)
nie uwzglednia pominietych dawek (ub przerw (NICE 2021).

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie petne przestrzeganie zalecen (jak w
analizie ztozonej do AOTMIT w 2024 r.; Kimmtrak 2024). W analizie wrazliwosci w celu
odzwierciedlenia przerwy obserwowanej w badaniu IMCgp100-202 przyjeto compliance dla
tebentafuspu ponizej 100% — na 95%, aby odzwierciedli¢ okoto dwie 1-tygodniowe przerwy w
roku (zatozenia pierwotnych autorow modelu; wartos¢ zgodna z analiza referencyjng NICE;
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NICE 2021) oraz na 92% (jak w NICE 2022 i NICE 2024). Odsetek ten zastosowano do
skorygowania catkowitych tacznych kosztow tebentafuspu (nabycia i podania).

5.2.1.2 Koszty podania lekow

Koszty podania tebentafuspu w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
17/2026/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (Zarzadzenia Prezesa NFZ). Tebentafusp podaje
sie dozylnie we wlewie trwajacym 15-20 minut. Ze wzgledu na mozliwg toksycznosc zwiazang
z uwalnianiem cytokin w trakcie pierwszych 3 dawek pacjenci sa monitorowani przez co
najmniej 16 godzin po podaniu. Dlatego pierwsze 3 dawki tebentafuspu podaje sie
w warunkach szpitalnych, a nastepnie tebentafusp mozna podawac w trybie ambulatoryjnym
(Kimmtrak ChPL). Jednakze w zwiazku z danymi NFZ na temat programu lekowego ,,Leczenie
chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)", funkcjonujacego
od lipca 2024 r., w 2024 r. wszystkie podania leku miaty miejsce w warunkach szpitalnych, a
w 2025 r. liczba przyje¢ pacjenta w trybie ambulatoryjnym w porownaniu do liczby
hospitalizacji byta pomijalnie mata (Uchwaty Rady NFZ). W zwiazku z powyzszym w analizie
podstawowej przyjeto podanie tebentafuspu w ramach hospitalizacji rowniez od 4. dawki.
W ramach analizy wrazliwosci analizowano podanie od 4. dawki albo w catosci w warunkach
ambulatoryjnych (Kimmtrak ChPL), albo w potowie w ambulatorium i w polowie w szpital
(tj. przyjeto $redni koszt z podania w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych | Gz

Y . patrz Analiza

wptywu na budzet).

Podsumowujac, dla 3 pierwszych podan tebentafuspu przyjeto wycene hospitalizacji
zwiazanej z wykonaniem programu (497,90 pkt. - lek podawany 3 dni pod rzad, stad nie
hospitalizacja jednodniowa) a dla podan 4+ w analizie podstawowej rowniez wycene
hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu a w analizie wrazliwosci srednia z podania
ambulatoryjnego i szpitalnego (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana z
wykonaniem programu - 486,72 pkt. oraz przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu - 108,16 pkt., tj. srednio 297,44 pkt./podanie) oraz
wyceng podania ambulatoryjnego (108,16 pkt.).

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (srednia
arytmetyczna; szczegbtowe obliczenia patrz model).

Zgodnie z ChPL, przygotowanie tebentafuspu wymaga uzycia 0,13 ml albuminy ludzkiej o
stezeniu 20%. Koszty albuminy w warunkach polskich pokrywa szpital w ramach procedury
podania leku (brak kosztu dla NFZ i pacjenta). Rowniez w przypadku premedykacji u czesci
chorych podawanej w celu minimalizacji ryzyka niedocisnienia zwigzanego z zespotem
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS; jak ptyny dozylne czy
kortykosteroidy) zatozono, ze nie generuje ona dodatkowych kosztow - wchodzi w sktad
kosztu podania w warunkach hospitalizacji/ ambulatorium.

Pacjenci leczeni tebentafuspem muszg miec¢ genotyp HLA-A*02:01 potwierdzony za pomoca
zwalidowanego testu do genotypowania HLA (patrz zapisy programu lekowego -
Obwieszczenie MZ orz Kimmtrak ChPL), jednakze badania genetyczne nie sg standardowo
finansowane w ramach ryczattu za diagnostyke, ktory uwzgledniono w kosztach
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monitorowania (patrz rozdz. 5.2.3; Zarzadzenie NFZ nr 9/2025/DGL°). Zgodnie z
Zarzadzeniem NFZ nr 17/2026/DGL w przypadku programu leczenia chorych na czerniaka
btony naczyniowej oka dostepne jest osobne od ryczattu za diagnostyke swiadczenie
.kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (338
pkt., co przy sredniej cenie punktu 1,87 PLN daje 632,06 PLN), w ramach ktorego zatozono,
ze chorzy kwalifikujacy sie do leczenia tebentafuspem maja rozliczany test do
genotypowania HLA. Przyjeto, ze wycena ta odpowiada sredniej cenie testu do
genotypowania HLA rowniez u chorych, ktorzy nie zakwalifikuja sie do programu lekowego
(przyjeto konserwatywnie, ze sg to wszyscy pozostali chorzy) - zatozenie upraszczajace.
Koszt testu genetycznego zostat uwzgledniony w modelu jako koszt jednorazowy po
rozpoczeciu leczenia w ramieniu tebentafuspu (zatozenie konserwatywne, przerzucajgce
koszt HLA u wszystkich chorych na ramie tebentafuspu; dodawany w modelu do kosztu
pierwszego podania leku), skorygowany o oszacowanie, ze wynik dodatni otrzyma 47%
chorych - przyjeto, ze testy HLA-A*02:01 beda wykonywane u wszystkich dorostych chorych
na przerzutowego (lub nieresekcyjnego) czerniaka btony naczyniowej oka. W analizie
wrazliwosci pominieto te koszty.

Tab. 22. Koszt testu HLA-A*02:01 w ramieniu tebentafuspu.

Parametr Wartoé¢ | Zrédto
Koszt testu 632,06 338 pkt * 1,87 PLN (Zarzadzenie nr 17/2026/DGL i Umowy NFZ)

* w modelu skorygowano te wartos¢ o oszacowanie, Ze wynik dodatni otrzyma 47% chorych -
oszacowanie za Immunocore (allelefrequencies.net).

Koszty podania lekow z katalogu chemioterapii (dotyczy dakarbazyny) przypisano w oparciu
0 Zarzadzenie nr 16/2026/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (Zarzadzenia Prezesa
NFZ). Przypisano im wycene hospitalizacji jednego dnia zwigzang z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow (do ktorego nalezy dakarbazyna), analogicznie jak w przypadku Zlecen nr
140, 141, 142, 143 na 2021; AOTMIT BIP (tj. 390,00 pkt.). W ramach analizy wrazliwosci
przyjeto wycene kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii (stanowi
porade podczas ktorej podawane sa m.in. leki z katalogu lekow (1n cz. A) w formie
parenteralnej), tj. 313,00 pkt. (zatozenie konserwatywne).

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz model).

Analogicznie jak w przypadku tebentafuspu, zatozono, ze potrzebne przy okazji podania leku
roztwory (chlorku sody czy glukozy), nie generuja dodatkowych kosztow - wchodza w sktad
kosztu podania leku.

Koszty podania lekow uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

3 ryczatt za diagnostyke - produkt rozliczeniowy, w ramach ktorego finansowany jest usredniony
koszt badan diagnostycznych wymaganych przy kwalifikacji i w trakcie realizacji programu lekowego,
wykonywanych u swiadczeniobiorcy objetego tym programem w danym roku kalendarzowym, z
wytaczeniem badan genetycznych wykonywanych w trakcie kwalifikacji do programu lekowego”
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Tab. 23. Koszty podania lekow.

Lek Koszt, PLN Komentarz
Tebentafusp - 931,07 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (wg
pierwsze 3 PLN/podanie* Zarzadzenia nr 17/2026/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ;
podania (497,90 pkt. * 1,87 | Umowy NFZ)
PLN/pkt)
Tebentafusp - 910,17 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana z
podania 4+ (BC) | PLN/podanie wykonaniem programu (wg Zarzadzenia nr 17/2026/DGL;
(486,72 pkt. ™ 1,87 | Zarzadzenia Prezesa NFZ; Umowy NFZ)
PLN/pkt)
Tebentafusp - 556,21 Srednia arytmetyczna (tj. rowny udziat) z przyjecia
podania 4+ (SA) | PLN/podanie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazany z

wykonaniem programu oraz hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu (wg
Zarzadzenia nr 17/2026/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ;

Umowy NFZ)
Tebentafusp - 202,26 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzany z
podania 4+ (SA) | PLN/podanie wykonaniem programu (wg Zarzadzenia 17/2026/DGL,;
(108,16 pkt. * 1,87 | Zarzadzenia Prezesa NFZ; Umowy NFZ)
PLN/pkt)
Dakarbazyna 729,30 PLN (390,00 | koszt hospitalizacji jednego dnia zwiazany z podaniem
(BC) pkt. * 1,87 leku z czesci A katalogu lekow (wg Zarzadzenia nr
PLN/pkt) 16/2026/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ; Umowy NFZ) -

analogicznie jak w przypadku Zlecen nr 140, 141, 142,
143 na 2021 (AOTMIT BIP)

Dakarbazyna 585,31 PLN (313,00 | koszt kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej

(SA) pkt. * 1,87 chemioterapii (wg Zarzadzenia nr 16/2026/DGL;
PLN/pkt) Zarzadzenia Prezesa NFZ; Umowy NFZ) - zatozenie
konserwatywne

* pierwsze podanie 2 254,97 PLN w zwigzku z uwzglednieniem kosztu testu HLA-A*02:01 (pominiete w analizie
wrazliwosci).

5.2.2 Koszty kolejnych terapii

Po przerwaniu aktywnego leczenia tebentafuspem lub chemioterapia chorzy moga dalej byc
leczeni aktywnie. Odsetek chorych leczonych aktywnie w kolejnej linii oraz terapie
stosowane w kolejnych liniach (wraz z ich udziatem) okreslono w oparciu o wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego w grupie 4 ekspertow, ktorzy maja doswiadczenie w
leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka, w tym tebentafuspem w ramach programu
wczesnego dostepu do leku (patrz Analiza wptywu na budzet) — patrz tabela ponizej. Zgodnie
z wynikami badania ankietowego | N} Bl chorych odpowiednio w ramieniu TEB i
chemioterapii otrzymuje aktywne leczenie kolejnych linii. Zaobserwowano jednakze duzg
rozbieznos¢ miedzy osrodkami, stad w ramach analizy wrazliwosci odchylono koszty o +100%.

W warunkach polskich w leczeniu UM refundowana jest jedynie chemioterapia, stad wszyscy
chorzy, ktorzy otrzymuja leczenie aktywne, otrzymaja chemioterapie,

Jako koszty chemioterapii przyjeto koszt
dakarbazyny, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autorow modelu i analiza referencyjna NICE
(zatozenie upraszczajace; przy tak matych odsetkach leczenia kolejnych linii koszty te nie
majg wiekszego znaczenia). Koszt zakupu dakarbazyny wynosi 324,19 PLN/dawke (348,00 /
432,26 w SA; patrz 5.2.1.1), a koszt podania 729,30 (585,31 w SA) PLN/podanie (patrz
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5.2.1.2). Koszty nabycia i podania obliczono uwzgledniajac sredni czas dalszego leczenia
(dane dotyczace kolejnych terapii pochodza z danych z badania IMCgp100-202 dla pacjentow
spoza Ameryki Potnocnej - zgodnie z zatozeniami pierwotnych autorow modelu). Liczbe
dawek lub cykli leczenia obliczono na podstawie sredniego czasu trwania leczenia i
zaokraglono w gore do najblizszej liczby catkowitej. Nastepnie uwzgledniono udziaty
kolejnych linii wskazane przez ankietowanych (we wspomnianym wczesniej badaniu
ankietowym).

Koszt kolejnych terapii zostat uwzgledniony w modelu jako jednorazowy koszt po przerwaniu
leczenia pierwszej linii.

Koszty kolejnych terapii maja pomijalny wptyw na wyniki analizy w zwiazku z tym, ze
chorych otrzymujacych leczenie aktywne jest bardzo mato zgodnie z wynikami badania

ankietowego, co potwierdzaja wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy
wrazliwosci, w ktorym koszt ten odchylono o +100%.
Tab. 24. Koszty terapii w kolejnych liniach.
Kolejne linie leczenia Tebentafusp Komparator
% chorych leczonych kolejna linia (aktywne leczenie) [ [ |
% chorych leczonych dakarbazyng w ramach kolejnej linii | 100% 100%
leczenia
Czas trwania kolejnej linii leczenia (dni) [ | [ ]
Liczba dawek (jedna dawka co trzy tygodnie) | |
Koszt nabycia i podania lekow na terapig (PLN)* 9 481,44 6 320,96
Koszt monitorowania™ 3018,52 1 966,94
taczny koszt terapii w kolejnych liniach (koszt z | 5 374,98 2 548,53
uwzglednieniem odsetka chorych leczonych aktywnie | (+100% w SA) (+100% w SA)
kolejna linig + koszt monitorowania) (PLN)

* koszt zakupu dakarbazyny wynosi 324,19 PLN/dawke (348,00 / 432,26 w SA; patrz 5.2.1.1), a koszt podania
707,46 (569,03 w SA) PLN/podanie (patrz 5.2.1.2) - w tabeli przedstawiono wartosci w BC; ** okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii wg Zarzadzenia nr 71/2025/DGL (270,40 pkt. * 1,87 PLN/pkt = 509,65 PLN; przyjeto
czestosc wykonywania raz w miesigcu).

5.2.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania w trakcie leczenia interwencja i komparatorem przyjeto nastepujaco:

e w ramach programu lekowego w oparciu o Zarzadzenie nr 11/2026/DGL w analizie
podstawowej jak dla diagnostyki w programie leczenia chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka (inna wartosci dla pierwszego roku oraz lat 2+);

¢ poza programem lekowym dla chemioterapii w oparciu o wycene okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii wg Zarzadzenia nr 71/2025/DGL (raz na miesiac;
zatozenie).

Koszty monitorowania aktywnej terapii po progresji uwzgledniono juz w kosztach kolejnych
terapii (patrz rozdz. 5.2.2).
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Dodatkowo, zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow modelu, zatozono, ze chorzy beda
leczeni najlepsza terapiag wspomagajaca (BSC) przez srednio 4 miesigce (McKendrick 2016).
Wartosc¢ ta zostata dodana jako jednorazowy koszt w momencie progresji. Koszt naliczany
jest u pacjentow opuszczajacych stan ,,bez progresji” w kazdym cyklu. Jest to ograniczenie,
poniewaz niektorzy pacjenci umarli, a nie przeszli do stanu ,,progresji choroby”. Jednak z
295 zdarzen progresji zarejestrowanych z datg odciecia z pazdziernika 2020 r. tylko 29
zdarzen miato doprowadzic do zgonu. Dlatego ewentualne przeszacowanie kosztow bedzie
prawdopodobnie niewielkie. Obliczenie liczby przypadkow chorych progresujacych (ale
nadal zyjacych) w kazdym cyklu modelu nie byto mozliwe i prowadzito do pewnych
sprzecznych z intuicjq wynikow - stanowi to ograniczenie modeli pola pod krzywa. Koszty
monitorowania przyjeto w tym przypadku jako wycene wizyty specjalistycznej 1-go typu
(W11) wedtug Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 103/2025/DSOZ (raz na miesiac; zatozenie).
Ponadto w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjeto, ze sa one wykonywane u
lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), a nie u specjalisty i nie stanowig
dodatkowego kosztu dla ptatnika.

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz model).

Tab. 25. Koszty stanow zdrowia.

Stan zdrowia Koszt, PLN | Zrédto
W trakcie leczenia | 318,15 - 1. | diagnostyka w programie leczenia chorych na
tebentafuspem (koszt cyklu | rok, 259,12 - | czerniaka btony naczyniowej oka wg Zarzadzenia nr
tygodniowego) lata 2+ 11/2026s/DGL * cena punktu (Umowy NFZ
w trakcie leczenia | 116,29 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii wg
komparatorem (koszt cyklu Zarzadzenia nr 71/2025/DGL (przyjeto czestosc
tygodniowego) wykonywania raz w miesiacu) * cena punktu (Umowy
NFZ
Po progresji (BSC, koszt | 330,53 wizyta specjalistyczna 1-go typu (W11) weg
jednorazowy) - 4 miesiace | (SA 0,00) Zarzadzenia nr 103/2025/DSOZ (tj. 44 pkt. * cena
(dotyczy obu ramion) punktu;  Umowy  NFZ;  przyjeto  czestosé
wykonywania raz w miesiacu)
(w SA wizyta u lekarza POZ - brak dodatkowego
kosztu)

5.2.4 Koszty opieki kornca zycia

Aby zaadresowa¢ dodatkowe zasoby, ktore sa konieczne do leczenia pacjentéw
onkologicznych pod koniec ich zycia, w modelu uwzgledniono koszt opieki konca zycia. Koszt
opieki konca zycia przyjeto jako jednorazowy koszt dla kazdego przypadku zgonu w kazdym
cyklu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci pominieto koszty opieki konca zycia
(zatozenie arbitralne).
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Tab. 26. Koszty opieki konca zycia (jednorazowy).

Koszt, PLN Zrédto

10 304,64 Zlecenia nr 121/2019 i 120/2019 (6538,97
PLN/miesigc; AOTMIT BIP) + korekta o inflacje (GUS)

5.2.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego, ktore wystepowaty
u ponad 3% wszystkich pacjentow w badaniu IMCgp100-202 oraz uwzgledniono zaburzenia
endokrynologiczne i zapalenia jelita grubego o dowolnym stopniu ciezkosci (patrz rozdz.
5.1.4). Koszty zdarzen niepozadanych obliczono na podstawie odsetka pacjentow, ktorzy
byliby leczeni odpowiednio w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych, w potaczeniu z
kosztami jednostkowymi na podstawie danych ze zlecen dla czerniaka skory i bton sluzowych
ocenionych przez AOTMIiT (AOTMIT BIP) i Zarzadzen Prezesa NFZ.

Zdarzenia niepozadane, w ktorych posrednicza cytokiny, sq czesto zgtaszane u pacjentow
leczonych tebentafuspem w trakcie podania pierwszych 2-3 dawek. Z tego powodu pacjenci
byli monitorowani w trybie hospitalizacji w okresie zwiekszania dawki, aby umozliwic¢
leczenie niedocisnienia i innych AE zwiazanych z cytokinami. Podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit analize post hoc zdarzen niepozadanych i towarzyszacych lekow zgtaszanych
przez badaczy, aby kompleksowo zidentyfikowac wszystkie potencjalne epizody zespotu
uwalniania cytokin (CRS) w oparciu o kryteria konsensusu Amerykanskiego Towarzystwa
Transplantacji i Terapii Komorkowej (ASTCT) (Lee 2019, Salama 2021 ). Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, w ktorych posredniczg cytokiny byty goraczka, dreszcze,
nudnosci, niedocisnienie i niedotlenienie. Sposrod 805 odrebnych epizodow CRS, ktore
wystapity u 217 z 245 pacjentow leczonych tebentafuspem, 99,6% byto tagodnych do
umiarkowanych (stopien 11 2). Sposrod 60% pacjentow, ktorzy mieli CRS w stopniu 2+, tylko
49% wymagato ptynow dozylnych. Liczba pacjentow wymagajacych zwiekszonej opieki
medycznej (np. za pomocg tocilizumabu lub wazopresora) byta niewielka (4 pacjentow z
217, ktorzy mieli przynajmniej jeden epizod CRS). Koszt monitorowania szpitalnego dla
pierwszych trzech dawek jest ujety w kosztach podawania tebentafuspu. W oparciu o opinige
ekspertow klinicznych, koszt ten obejmowatby juz wiekszos¢ kosztow zwiazanych z
zarzadzaniem zdarzeniami CRS i innymi zdarzeniami niepozadanymi. Niemniej, jako
podejscie konserwatywne zatozono, ze koszty zdarzenia zostang naliczone, ale pacjenci nie
zostang hospitalizowani (unikniecie btedu podwojnego liczenia). Dlatego uwzgledniono tylko
koszty leczenia ambulatoryjnego.

Koszt zaburzen endokrynologicznych uwzgledniono co 6 miesigcy na podstawie raportu dla
ipilimumabu TA319 (NICE 2013b). W przypadku innych zdarzen niepozadanych uwzgledniono
koszt jednorazowy w pierwszym cyklu w modelu. To podejscie odzwierciedla praktyke
kliniczng w ramieniu tebentafuspu zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych, poniewaz
zdarzenia niepozadane wystepuja gtownie przy pierwszych 3 dawkach. Chociaz moze to nie
w petni odzwierciedla¢ praktyke kliniczna w grupie kontrolnej, podejscie to zostato
zastosowane i zaakceptowane we wczesniejszych zgtoszeniach inhibitorow punktow
kontrolnych w leczeniu czerniaka z przerzutami (NICE 2013b, NICE 2015a).

Odsetek chorych leczonych w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych dla analizowanych
zdarzen niepozadanych oparto na zgtoszeniu pembrolizumabu z powodu zaawansowanego
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czerniaka, ktory nie byt wczesniej leczony ipilimumabem (TA366) oraz opinii ekspertow
klinicznych na etapie tworzenia modelu pierwotnego (NICE 2015a) - patrz Tab. 27.

Opisane powyzej podejscie jest zgodne z zatozeniami pierwotnych autorow modelu oraz
przypadkiem referencyjnym NICE.

Tab. 27. Odsetek pacjentéw leczonych z powodu zdarzen niepozadanych w warunkach
szpitalnych i ambulatoryjnych.

(dowolny stopien)

Zdarzenie niepozadane | Leczenie Leczenie Zrédto
szpitalne ambulatoryjne

Wysypka 5% 95% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

Wysypka plamisto- | 5% 95% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

grudkowa

swiad 5% 95% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

Zwiekszona aktywnos¢ | 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez

AST ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Zwiekszona aktywnosc | 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez

lipaza ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Zwiekszony aktywnos¢ | 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez

ALT ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Nadcisnienie 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez
ekspertéw klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Niedocisnienie 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez
ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Zmeczenie 10% 90% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

gorgczka 100% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

Hipofosfatemia 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez
ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Hiperbilirubinemia 0% 100% Zatozenie  zweryfikowane przez
ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Zatorowos¢ ptucna 100% 0% Zatozenie zweryfikowane przez
ekspertéw klinicznych na etapie
tworzenia modelu

Zapalenie jelita grubego | 100% 0% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

(dowolny stopien)

Biegunka (stopien 3+) 50% 50% Raport TA366 dla NICE (NICE 2015a)

Nadczynnos¢  tarczycy | 10% 90% Zatozenie zweryfikowane przez

ekspertow klinicznych na etapie
tworzenia modelu
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Koszty jednostkowe oszacowane na podstawie danych ze zlecen dla czerniaka skory i bton
sluzowych ocenionych przez AOTMIT (AOTMIT BIP) i Zarzadzen Prezesa NFZ zebrano w
ponizszej tabeli. Cene punktow dla Jednorodnych Grup Pacjentow przyjeto na podstawie
raportow AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej (tj. na 1,96 — 1,84 wg Zlecenia nr 100/2024 i wzrost o 0,12 wg Zlecenia nr
91/2025; AOTMIT BIP) a wizyt ambulatoryjnych — na podstawie danych pochodzacych z 5
osrodkow o najwyzszej wartosci umow (Umowy NFZ) pochodzacych z 5 losowo wybranych
wojewodztw (Srednia arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz model).

Tab. 28. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych w warunkach szpitalnych i

ambulatoryjnych.

r.z. (zawiera niedocisnienie tetnicze
samoistne, wywotane przez leki, inne i
nieokreslone) (zatozenie)

Zdarzenie Leczenie Leczenie | Zrédlo (szpitalne)** Koszt
niepozadane ambulato- szpitalne wazony
ryjne, PLN* | , PLN** *** PLN

Wysypka 82,63 3157,56 J49 tagodne choroby dermatologiczne | 234,71
(jak w zleceniach nr 143/2020 i
121/2019)

Wysypka plamisto- | 82,63 3157,56 jak wysypka (zatozenie) 234,71

grudkowa

swiad 82,63 3898,44 J39 Duze choroby dermatologiczne | 269,50
(jak w zleceniu nr 143/2020)

Zwiekszona 82,63 10978,13 | G17 Przewlekle choroby watroby z pw | 82,63

aktywnosc AST >5 dni (AST, ALT) (jak w zleceniu nr
143/2020) i G18 Przewlekie choroby
watroby bez powiktan i chorob
wspotistniejacych (zawiera zaburzenia
przemian bilirubiny, inne i
nieokreslone) (zatozenie)

Zwiekszona 82,63 8302,56 G38 przewlekte choroby trzustki | 82,63

aktywnosc lipaza (lipaza) (jak w zleceniu nr 143/2020)

Zwiekszony 82,63 10978,13 | G17 Przewlekle choroby watroby z pw | 82,63

aktywnosc ALT >5 dni (AST, ALT) (jak w zleceniu nr
143/2020) i G18 Przewlekte choroby
watroby bez powiktan i chordb
wspotistniejacych (zawiera zaburzenia
przemian bilirubiny, inne i
nieokreslone) (zatozenie)

Nadcisnienie 82,63 5824,53 E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z., | 82,63
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17
r.z., E86 Nadcisnienie tetnicze oporne
i wtorne (zatozenie)

Niedocisnienie 82,63 7743,96 E77 Inne choroby uktadu krazenia > 17 | 82,63
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Zdarzenie Leczenie Leczenie | Zrodio (szpitalne)** Koszt
niepozadane ambulato- szpitalne wazony
ryjne, PLN* | , PLN** *** PLN
Zmeczenie 82,63 4676,56 B98A Leczenie zachowawcze | 532,81
okulistyczne >17 r.z. (zatozenie)
goraczka 82,63 5295,25 S55EiF goraczka niejasnego | 8 389,86

pochodzenia > 65 r.zi< 66 r.z (jak w
zleceniu nr 52/2019)

Hipofosfatemia 82,63 4676,56 B98A Leczenie zachowawcze | 82,63

okulistyczne >17 r.z. (zatozenie)
Hiperbilirubinemi | 82,63 10978,13 | G17 Przewlekte choroby watroby z pw | 82,63
a >5 dni i G18 Przewlekte choroby

watroby bez powiktan i chorob
wspotistniejacych (zawiera zaburzenia

przemian bilirubiny, inne i
nieokreslone) (zatozenie)
Zatorowosc ptucna | 82,63 9437,40 D16 Zator ptucny (zatozenie) 9 259,04
Zapalenie jelita | 82,63 11674,18 | F58EiF Choroby zapalne jelit= 65 r.zi | 11
grubego (dowolny < 66 r.z (jak w zleceniu nr 143/2020 ) | 522,03
stopien)
Biegunka (stopien | 82,63 5889,80 K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe | 2 939,18
3+) (zawiera nadmierng utrate ptynow)
(zatozenie)
Nadczynnosc 82,63 5458,60 K47L Leczenie choréb tarczycy | 609,45
tarczycy (dowolny (zalozenie)
stopien)

* przyjeto wycene wizyty specjalistycznej 1-go typu (W11) wedtug Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 60/2025/DSOZ (tj.
44 pkt.) analogicznie jak w Zleceniu nr 186/2018 - cena punktu na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci uméw pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Umowy NFZ); ** wyceny JGP
wedtug Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 14/2026/DSOZ (w przypadku kilku JGP przypisanych danemu AE wyceny te
wazono udziatem hospitalizacji za 2024 r. wg Statystyk JGP) - cene punktow dla Jednorodnych Grup Pacjentow
przyjeto na podstawie raportow AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej (AOTMIT BIP);"** udziatem leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego zgodnie z poprzednia tabela.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w kazdym ramieniu obliczono przez uwzglednienie
czestosci wystepowania zdarzenia niepozadanego (Tab. 14) z oszacowaniem kosztu na
zdarzenie (Tab. 28) i odsetkami chorych wymagajacych leczenia w warunkach szpitalnych i
ambulatoryjnych (Tab. 27). Srednie koszty dziatan niepozadanych w modelu dla
poszczegblnych ramion przedstawiono w Tab. 29. W analizie wrazliwosci testowano
odchylenie tych kosztow o +20% (zatozenie arbitralne majace na celu pokrycie niepewnosci
oszacowania tych kosztow).

Tab. 29. Sredni wazony koszt zdarzen niepozadanych wedtug ramienia leczenia

Koszty w ramieniu | Koszty w ramieniu IC, PLN
tebentafuspu, PLN

Zaburzenia endokrynologiczne | 2,48 72,57

Inne zdarzenia niepozadane 419,76 874,38
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5.3 Podsumowanie zatozen i parametréow modelu

Zrodta danych i/lub wartoéci wejsciowe dla kluczowych parametrow modelu przyjete w
analizie podstawowej zestawiono w Tab. 30. Oszacowania punktowe i niepewnosc wokot
kazdego parametru zostaty oparte na danych i zatozeniach opisanych w poprzednich
sekcjach. Niepewnosci parametrow badano za pomocg zarowno probabilistycznej (ang.
probabilistic sensitivity analysis, PSA), jak i jednokierunkowej analizy wrazliwosci (patrz

rozdz. 7.1i7.2).

Tab. 30. Zestawienie zmiennych zastosowanych w modelu ekonomicznym.

Parametr Wartosé/Zraodto Rozdziat
Horyzont czasowy dozywotni 4.5
Dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5 dla efektow zdrowotnych 4.5
Cena tebentafuspu | 48 679,92 PLN za opak. (cena bez RSS)/ |GGG | ;
I (cena z RSS) (dane Wnioskodawcy)
Umieralnos¢ zgodnie z badaniem IMCgp100-202 5.1.1
Progresja choroby zgodnie z badaniem IMCgp100-202 5.1.2
Dtugosc terapii zgodnie z badaniem IMCgp100-202 5.1.3
Zdarzenia zgodnie z badaniem IMCgp100-202 (stopnia 3+, zaburzenia | 5.1.4
niepozadane endokrynologiczne i zapalenie jelita grubego niezaleznie od
stopnia)
Uzytecznosc standw | na podstawie czasu do zgonu, zgodnie z raportem TA366 | 5.1.5.2
zdrowia (NICE 2015a)
Spadek zgodnie z raportem TA319 (NICE 2013b) i TA384 (NICE 2015b) | 5.1.5.3
uzytecznosci
(zdarzenia
niepozadane)
Koszty perspektywa ptatnika publicznego (badanie ankietowe, | podrozdzialy
AOTMIT BIP, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ, | 5.2
dane Wnioskodawcy)

53/145




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu derostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

6 Walidacja modelu

W ramach walidacji przeprowadzono walidacje wewnetrzng (oceniono trafnosc wewnetrzng
modelu w celu sprawdzenia, czy model wykonat obliczenia matematyczne zgodnie ze swojg
pierwotng specyfikacja) i zewnetrzng (wyniki uzyskane w modelu zostaty przetestowane
poprzez porownanie ich z wynikami raportowanymi w zidentyfikowanych badaniach
klinicznych). W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych dla tebentafuspu w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej oka. Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 12.2. Nie
odnaleziono zadnych prac spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Ponadto przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego
do polskich warunkow modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat
przetestowany z uzyciem roznych ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy
kierunki zmian wynikow sa uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla
ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano
pod wzgledem logicznej spojnosci. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono
btedow w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sa takie jakie oczekiwano w
zaleznosci od tego jakie parametry testowano.

6.1 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Aby zapewnic wewnetrzng wiarygodnos¢ modelu, analityk (dotyczy walidacji na etapie
tworzenia modelu pierwotnego), ktory nie byt wczesniej zaangazowany w tworzenie modelu,
przeprowadzit doktadng i systematyczng analize struktury i parametrow modelu. Najpierw
zbadano model, aby upewnic sie, ze arkusze i formuty zostatly poprawnie zaprogramowane.
Po drugie, zbadano zachowanie modelu, przeprowadzajac kontrole weryfikacyjne w celu
oceny spojnosci modelowanych wynikow lub oznak btedu w wynikach. Testowana wartosci
rowne lub skrajne w obu ramionach sprawdzajac, czy wyniki uzyskane przez model sg zgodne
z oczekiwanymi. Przeprowadzone procedury, a takze oczekiwane wyniki modeli
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 31). Wszystkie funkcjonalnosci (przywracanie
domyslnych parametrow, DSA, PSA) zostaty uruchamiane sa w celu sprawdzenia czy dziataja
prawidtowo.
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Tab. 31, Procedura walidacji modelu,

klinicznych  modelu
miedzy ramionami.

parametrow 0S, PFS i TTD w obu
ramionach

obu ramionach

LYG i QALY takie same w obu
ramionach

Procedura WdrozZenie Oczekiwana wartosc Status
Uzytecznosci
Wartosci ustawienie wartosci uzytecznosci | QALY =0 v
uzytecznosci na zero
ustawione na 0.
Wartosci ustawienie wartosci uzytecznosci | LYG = QALY v
uzytecznosci dla stanow zdrowia na 1.
ustawione na 1. ustawienie wartosci uzytecznosci

dla zdarzen niepozadanych na 0

ustawienie norm uzytecznosci na 1
Zwiekszenie wartosci | zwigkszenie wartosci do -0,05 zmniejszenie QALY v
utraty uzytecznosci
Zwigzanej ze
zdarzeniami
niepozadanymi
Stopa dyskontowa dla | ustawienie stopy dyskontowej dla | zwiekszenie QALY v
wynikow wynikow zdrowotnych na 0
zdrowotnych
Zmiana horyzontu | ustawieniu horyzontu czasowego v
czasowego analizy na 20

wydtuzenie horyzontu czasowego | zwiekszenie QALY

do 25 lat

skrocenie horyzontu czasowego do | zmniejszenie QALY

15 lat
Zwiekszenie  wieku | zwiekszenie wieku ze 62 do 70 lat | LYG i QALY nizsze niz w | v
pacjentow. analizie podstawowej
Koszty
Obnizenie  kosztow | przyjecie potowy kosztow w | zmniejszenie ICUR v
leczeniu w ramieniu | ramieniu interwencji
interwencji.
Wszystkie koszty | ustawienie wszystkich | brak kosztow v
ustawione na 0. parametrow kosztowych na 0
Stopa dyskontowa dla | ustawienie stopy dyskontowej dla | zwiekszenie kosztow v
kosztow kosztow na 0
Zwiekszenie efektu | ustawienia rozktadu Wiebulla w | zmniejszenie ICUR v
terapeutycznego dla | ramieniu interwencji, pozostate
interwencji parametry wyrownane

ustawienia rozktadu log-

normalnego w ramieniu

komparatora
Ustawienie ogolne
Wyrownanie efektow | przyjecie tych samych | naktadanie sie krzywych w | ¥
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6.2 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow modelu testowano porownujac przewidywane 0S i PFS z
wynikami dla ramienia komparatora z badania IMCgp100-202 oraz z trzema dodatkowymi
badaniami klinicznymi dla przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.

Porownanie przedstawiono w Tab. 32. Generowane w modelu wyniki byty spojne z wynikami
badania klinicznego dla tebentafuspu oraz dodatkowymi badaniami klinicznymi.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla tabentafuspu w
analizowanym problemie decyzyjnym i odnaleziono jedna publikacje petnotekstowa (Luo
2023) oraz 2 raporty HTA (CADTH, NICE 2021) spetniajace kryteria wtaczenia do analizy (patrz
rozdz. 12.2).

Celem badania Luo 2023 byta ocena, czy tebentafusp jest optacalny w poréwnaniu z grupa
kontrolng u pacjentow z nieleczonym przerzutowym czerniakiem naczyniowki oka. W tym
celu opracowano tréjstanowy model podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM)
przezycia z perspektywy amerykanskich ptatnikoéw. W poréwnaniu z grupa kontrolna, terapia
tebentafuspem przyniosta dodatkowe 0,47 QALY (1,19 vs. 0,72 QALY) i dodatkowy koszt w
wysokosci 444 280 USD (633 822 USD vs. 189 542 USD). ICER wyniost 953 230 USD/QALY —
znacznie przekroczyt prog gotowosci do zaptaty wynoszacy 200 000 USD/QALY. ICER zawsze
przekraczat 750 000 USD/QALY we wszystkich jednoczynnikowych i probabilistycznych
analizach wrazliwosci. Obnizenie ceny jednostkowej tebentafuspu do 33,768 USD/pug wigzato
sie z korzystnym wynikiem, w ktorym tebentafusp byt optacalny. Wedtug autorow analizy
efektywnosc kosztowa tebentafuspu mozna poprawic¢ poprzez zastosowanie wyceny opartej
na wartosci. Ze wzgledu na ograniczong populacje pacjentéw z chorobami rzadkimi,
uzasadnione jest odpowiednie podniesienie progu WTP, aby poprawic akceptowalnosc lekow
sierocych w oparciu o ich wartosc. Wedtug autorow analizy konieczne jest rowniez, aby rzad
amerykanski zbadat mechanizm gwarancji dostepu do lekow i promowat wieloptaszczyznowy
mechanizm finansowania opieki medycznej w przypadku chorob rzadkich, a takze
wspotpracowat z przedsiebiorstwami i organizacjami w celu utworzenia ,,Programu Opieki
Zdrowotnej dla Choréb Rzadkich”, aby ztagodzi¢ trudnosci w diagnozowaniu i leczeniu
chorob rzadkich oraz w pokrywaniu kosztow lekow (Luo 2023).

Raporty CADTH i NICE stanowig opisy analiz ekonomicznych ztozonych dla leku tebntafusp w
porownaniu z wyborem badacza (koszykiem terapii) w analizowanej populacji w Kanadzie i
Wielkiej Brytanii (UK). S3 to te same modele, co w niniejszej analizie, stad zatozenia s3
takie same, z wyjatkiem stop dyskontowych, oraz przyjetych rozktadow (w zwiazku z nowsza
data odciecia w niniejszej analizie) czy powierzchni ciata oraz danych kosztowych. Wyniki
wychodza powyzej przyjetego progu optacalnosci kosztowej.
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Tab. 32. Zestawienie porownania wynikow modelowania z danymi klinicznymi.

Poréwnanie | Ramie Ramie kontrolne | Rantala 2019 Piulats 2021 Pelster 2021
komparatora w |z badania
modelu (data | IMCgp100-202
odciecia (data odciecia
06.2023) 06.2023)
Opis Wyniki Krzywe KM w | Metaanaliza Otwarte, jednoramienne badanie | Otwarte, jednoramienne badanie
generowane w | modelu z badania | opublikowanych niwolumabu podawanego dozylnie (1 ||l fazy dotyczace niwolumabu (1
modelu badan mg/kg) w skojarzeniu z ipilimumabem | mg/kg) w  skojarzeniu z
podawanym dozylnie (3 meg/kg) u | ipilimumabem podawanym
pacjentow nieleczonych systemowo, z | dozylnie (3 mg/kg) u pacjentow z
histologicznie potwierdzonymi | przerzutowym UM
przerzutowym UM
Mediana 05 | [ EGING e 1,07 lat (95%Cl: | 12,7 (95%ClI: 7,1; 18,3) m-cy 19,1 m-cy (95%Cl, 9,6 m-cy; nie
1,0; 1,13) lat osiggnieto)
Mediana PFS | | EEGEGN [ NR 3,0 (95%Cl: 2,0; 4,1 m-cy) 5,5 m-cy (95%Cl: 3,4; 9,5 m-cy)
Odsetek 12- | |} [ | 52% (95%Cl: 47%; | 51,9% (95%Cl: 38,3; 65,5) 56% (95%Cl: 38%; 71%)
mc 05 55%)
Odsetek 24- | [} [ 21% (95%Cl: 18%; | 26,4% (95%Cl: 14,2; 38,6) brak danych
mc 0S 25%)
Odsetek  6- | | brak danych 28,8% (95%CI: 16,5; 41,1) brak danych (-45% odczytane z
mc PFS wykresu)
QOdsetek 12- . . brak danych 19,2% (95%Cl: 8,5; 29,9) brak danych (-15% odczytane z
mc PFS wykresu)

57/145




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorestych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

Tab, 33, Porownanie analiz ekonomicznych dla tebentafuspu vs wybor badacza u chorych z wczesniej nieleczonym mUM,

Parametr Niniejsza analiza CADTH NICE*** Luo 2023
Kraj Polska Kanada UK USA
Perspektywa Ptatnik publiczny (NFZ) Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny (NHS i PSS) Ptatnicy amerykanscy
(zdecentralizowana opieka
medyczna)
Populacja jak w badaniu IMCgp100- | dorosli pacjenci z | jak w badaniu IMCgp100-202 (dorosli | jak w badaniu IMCgp100-202*
202* zaawansowanym chorzy z dodatnim wynikiem HLA-
(przerzutowym lub | A*02:01 z muUM wczesniej
nieoperacyjnym) UM z | nieleczonym w chorobie
obecnoscig antygenu HLA- | przerzutowej)
A*02:01, w BC wczesniej
nieleczeni
Komparator dakarbazyna (koszty; | w BC wybdr badacza: | wybor badacza jak w badaniu | wybor badacza: pembrolizumab,
skutecznos¢ jak dla catego | pembrolizumab, IMCgp100-202: pembrolizumab (82%), | ipilimumab lub dakarbazyna
ramienia kontrolnego z | ipilimumab lub | ipilimumab (13%) lub dakarbazyna
badania IMCgp100-202) dakarbazyna (6%)
Model PSM PSM PSM PSM

Stany w modelu

PFS, choroba postepujaca
(PD), zgon

PFS, choroba postepujaca
(PD), zgon

PFS, choroba postepujaca (PD), zgon

PFS, choroba postepujaca (PD),
zgon

Horyzont
czasowy (wiek
wejscia do
modelu)

38 lat (62 lata jak sr. w
badaniu IMCgp100-202)
dozywotni

38 lat (63 lata) - dozywotni

38 lat (62 lata jak $r. w badaniu
IMCgp100-202) - dozywotni

10 lat (brak informacji o wieku
rozpoczecia) - W tym czasie
wigkszos¢ pacjentow umiera z
powoadu choroby

Dtugosé cyklu

1 tydzien (oraz korekta
potowy cyklu)

1 tydzien (oraz korekta
potowy cyklu)

1 tydzien (oraz korekta potowy cyklu)

1-miesiac

Oceniane
parametry

koszty, LYG, QALY, ICER

koszty, QALY, ICER

koszty, LYG, QALY, ICER

koszty, LYG, QALY, ICER
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Parametr Niniejsza analiza CADTH NICE*** Luo 2023

Dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5 dla | 1,5% na koszty i efekty | 3,5% na koszty i efekty zdrowotne 3% na koszty i efekty zdrowotne
efektéw zdrowotnych zdrowotne

Zrodto badanie IMCgp100-202 (OS | badanie IMCgp100-202 | badanie IMCgp100-202 (OS, PFS, TTD) | badanie IMCgp100-202 (Nathan

parametrow na dacie odcigcia kw. | (OS5, PFS, TTD) - data | - daty odciecia 10.2020 (do tej daty | 2021)

klinicznych 2022) odciecia sierpien 2021* chorzy nie mogli zmieniac grupy na

TEB) i 08.2021*%

Rozkiady 0s - TEB: model | OS: Weibull OS - TEB: splajnu z trzema weztami, | TEB: PFS rozklad oparty na
przedziatowy - KM+ | PFS: uogdlniony gamma IC: Weibulla funkcjach sklejanych - splajnu
Gompertz po 26 mies., IC: | T1p - KM+brak danych | PFS - KM+uogdlniony gamma (15% (ang. spline), OS rozktad gamma
uogolniony gamma (15%) TEB i IC) w obu ramionach Kontrola: rozktady splajnu
PFS_KM.i.UQgé[niony TTD - KM+ uogélniony gamma {15%
gamma (15% TEBiIC) w TEB i IC) [sugerowana pozniej zmiana
obu ramionach na KM+wyktadniczy (25% TEB, 15%

TTD - KM+Gompertz w IC)1#
TEB, KM+ uogdlniony

gamma w IC (15% IC, 25%

TEB)

Koszty bezposrednie: koszty | koszty zakupu i podawania | koszty zakupu i podawania leku, | bezposrednie (koszty zakupu i
lekow 1 koszty podania, | leku, koszty | jednorazowy koszt testu HLA- | podawania leku, leczenia choroby,
koszty monitorowania, | monitorowania, koszty | A*02:01, monitorowanie pacjenta w | badan  obrazowych, leczenia
koszty opieki konca zycia | opieki konca zycia oraz | szpitalu po pierwszych trzech | zdarzen niepozadanych, opieki
oraz koszty zwiazane ze | koszty Zwigzane ze | dawkach TEB, lekow i podawania | kontrolnej, opieki paliatywnej i
zdarzeniami zdarzeniami kolejnych  terapii, zwigzane z | opieki terminalnej) z uwzg. wsp.
niepozadanymi niepozadanymi rutynowym leczeniem choroby przed i | inflacji do 2021 r.

po progresji (tj. monitorowania),
opieki konca zycia oraz koszty
zwigzane ze ZN, z ew. uwzg. wsp.
infl.
Compliance 95% 95% 95% brak danych
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Parametr Niniejsza analiza CADTH NICE*** Luo 2023
Masa 78,86 kg w oparciu o | 75kg, 1,8 m? 78,86 kg i 1,90 m? 70 kg, 1,79 m? (Kohn 2017)
powierzchnia badanie IMCgp100-202 i
ciata 1,77 m? (wg AOTMIT)
Zdarzenia zgodnie z badaniem | zgodnie z  badaniem | zgodnie z badaniem IMCgp100-202 | ZN 3-4 stopnia, z czestoscia
niepozadane IMCgp100-202 (stopnia 3+, | IMCgp100-202 (stopnia 3+, | (stopnia 3+, zaburzenia | wystepowania 24% lub istniejacymi
zaburzenia zaburzenia endokrynologiczne i zapalenie jelita | znaczacymi  réznicami  miedzy
endokrynologiczne i | endokrynologiczne i | grubego niezaleznie od stopnia) obiema grupami
zapalenie jelita grubego | zapalenie jelita grubego
niezaleznie od stopnia) niezaleznie od stopnia)
Uzytecznosci na podstawie czasu do | oparte na czasie do zgonu, | ponadto podejscie oparte na czasie | PFS 0,549 (0,400-0,693), PD 0,460
Zgonu, zgodnie z raportem | utrata uzyt. dla ZN w | do zgonu wg danych literaturowych | (0,313-0,623), zgon 0 (wg GBD
TA366 (NICE 2015a), | zaleznosci od leczenia wg | (NICE TA366, a w SA na leczeniu i bez | 2019), utrata uzyt. zwigz. ze ZIN
spadek uzyt. zw. ze ZIN | danych literat. leczenia wg badania IMCgp100-202), | (naliczane w 1. cyklu, wg Wu
zgodnie z raportem TA319 utrata uzyt. dla ZN w zaleznosci od | 2020): wysypka 0,0073 (0,0058-
(NICE 2013b) i TA384 (NICE leczenia wg NICE 2013b (IPI, a PEM i | 0,0088), goraczka 0,1300 (0,1040-
2015b) TEB jak dla IPI) i NICE 2015e (DAC) 0,1560), nadcisnienie  0,0670
(0,0536-0,0804), wzrost  AST
0,0500 (0,0400-0,0600)
Prog 244 821 PLN/QALY 50 000 $/QALY 20 000/ 30 000/ 50 000 GBP/QALY 200 000 USD/QALY
optacalnosci
Wyniki I | cG s kontrola: uzysk 1,26 | 44 050 GBP/QALY [58 676 po zmianie | TEB vs kontrola: uzysk 0,47 QALY
_ QALY, dodatkowy koszt w | rozktadow TTD] - obie daty odciecia (1,19 vs. 0,72 QALY), dodatkowy
[ ] wysokosci 677 127 S, ICER koszt w wysokosci 444 280 USD (633
538 951 S/QALY (po 822 USD vs. 189 542 USD), ICER 953
korektach CADTH  DSA 230 USD/QALY (znacznie
726 861 / PSA 728513 przekroczyt prog)
S/QALY)

* dorosli chorzy z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z mUM, brak wczesniejszej terapii systemowej lub ukierunkowanej na watrobe w leczeniu choroby
przerzutowej, ECOG 0-1; ** wyniki nie zostaty skorygowane o przejscie pacjentow z grupy kontrolnej do grupy interwencyjnej, ktore miato miejsce od
pazdziernika 2020 r. do wrzesnia 2021 r. (n = 16); *** dane z raportu z 2021 r., poniewaz kolejne (2022 i 2024) dotycza w ramieniu TEB pacjentow, ktorzy
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zostali wstepnie zakwalifikowani do otrzymywania pembrolizumabu przed randomizacja a w ramieniu komparatora pembrolizumabu; # w NICE 2022 (vs PEM)
data odciecia dla OS i TTD 04.04.2022, dla PFS 12.08.2021 (bo sg to juz dane dojrzate) a w NICE 2024 (vs PEM) data odciecia dla 0OS 06.2023, TTD 04.2022,
dla PFS 08.2021; ™ w NICE 2022 OS TEB parametryczny (logarytmiczno-normalny) zastosowany w podejsciu przedziatowym od 28 miesiaca (ang. piecewise;
tj. KM + logarytmiczno-normalny po 28 mies.), PEM Weibull, PFS bez zmian (tj. KM + uogdlniony gamma; 15%), TTD KM+wyktadniczy (25% TEB, 15% PEM); w
NICE 2024 0S: KM + log-logistyczny po 26 mies., PEM logarytmiczno-normalny; ## 92% dla TEB w NICE 2022 i NICE 2024.
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7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
deterministyczne analizy wrazliwosci (DSA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu
oceny, ktore parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz
rozdz. 7.1) oraz probabilistyczna analize wrazliwosci (PSA), ktorg przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.2).

7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztow, dtugosci horyzontu czasowego). Przedmiotem
deterministycznej analizy wrazliwosci sa rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci
stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym W ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 34 Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr | Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) Opis i
wartosci w
rozdziale

SA | dyskontowanie 5% na koszty i 3,5% na wyniki zdrowotne brak dyskontowania 4.5

1

SA | horyzont czasowy | 38 lat (dozywotni) 33 lata (<1% zyjacych w ramieniu TEB) 4.5

2

SA | powierzchnia ciata | 1,77 m?wg badania IMCgp100-202 (AOTMIT Kimmtrak) | 1,90 m?wg badania IMCgp100-202 (NICE 2021) 4.2

3

SA | Adherence (TEB) 100% (Kimmtrak 2024) 95% (NICE 2021) 5.2.1.41

4A

SA 92% (NICE 2022 i NICE 2024)

4B

SA | OS w ramieniu IC uogolniony gamma (wybrany jako najlepszy po wyktadniczy (wybrany jako drugi najlepszy) 5:1.1.1

5A analizie AIC, BIC, inspekcji wizualnej, poréwnania p-

SA stwa OS w wybranych punktach czasowych z krzywa uogolniony gamma + korekta w celu dopasowania do

5B KM) danych z Rutkowski 2024 (jako odpowiadajace

polskim warunkom - komparatorowi)

SA | OS w ramieniu TEB | model przedziatowy z rozktadem Gompertza od 26 model przedziatowy z rozktadem Gompertza od 24 5.1.1.2
6A mies. (model przedziatowy podobnie jak w raportach | mies. (bardzo dobre dopasowanie statystyczne i

- lepsze dopasowanie wizualne i statystyczne oraz wizualne, rozktad o najbardziej zblizonych odsetkach

bardziej zblizone odsetki OS do tych z badania RCT w | OS do konca krzywej KM z badania)
SA porownaniu ze st‘%tndard‘owgélmg mo‘delam? £k model przedziatowy z rozktadem Gompertza od 25
6B para_metrygz;yr_m, we_rSJa_ od 26 e e mies. (bardzo dobre dopasowanie statystyczne i

3'C VI od 24§ 25 lrme_s., (_st;)mge_rt_z ]t?l@ naJlec?szi_ wizualne, rozktad o najbardziej zblizonych odsetkach

opasowanie wizualne i najbardziej zblizone odsetki 05 do kohca krzywej KM z badania)
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Nr | Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) Opis i
wartosci w
rozdziale

SA 0S do konca erYWEj KM z badania, najmniejsza suma standardowy model parametryczny (gorsze

6C odchylen odsetkéw OS wymodelowanych od tych z dopasowanie od modeli przedziatowych) - log-

krzywej KM) logistyczny (najlepsze dopasowanie statystyczne,
bardzo dobre dopasowanie wizualne i najbardziej
zblizone odsetki OS do krzywej KM z badania)

SA | TTD + PFS TTD: model hybrydowy (dane KM do punktu w czasie, | TTD: model hybrydowy z takimi samymi odsetkami 5.1.3,

TA w ktorym w grupie ryzyka pozostawato 25% w TEB i ryzyka jak w BC, ale ze zmiang rozktadu na 5.1.2

15% w IC - lepsze dopasowanie niz standardowych uogolniony gamma w obu ramionach (rozktady o
rozktadow parametrycznych; podejscie i odsetki najbardziej zblizonych srednich czasach do

ryzyka analogicznie jak w analizie zlozonej do NICE - | przerwania leczenia do tych z badania klinicznego)
NICE 2021, NICE 2022) - KM + Gompertza w TEB i PFS bez zmian

uogolniony gamma w IC (rozktady o najbardziej - o

SA zblizonych srednich czasach do przerwania leczenia TTD: model hybrydowy, ale z Lspojmeniem odse_t ka ;

7B do tych z badania Klinicznego) ryzyka na 15% w obu grupach (jak w analizie ztozonej
do CADTH i pierwotnej analizie ztozonej do NICE -
) NICE 2021, CADTH) - KM + wyktadniczy w ramieniu
PFS: }"“OC’El hybrydowy (dane KM do punktu w czasie, | TEB j uogélniony gamma w ramieniu IC (rozktady o
w ktorym w grupie ryzyka pozostawato 15% w TEB1IC | pnajbardziej zblizonych $rednich czasach do
analogicznie jak w innych analizach dla tebentafuspu | przerwania leczenia do tych z badania klinicznego)
ztozonych do NICE) - KM+uogélniony gamma w obu PFS béz Zmian
ramionach (najlepsze dopasowanie wizualne oraz -
SA najlepsze dopasowanie do danych w wyniku PFS i TTD - standardowe rozktady parametryczne
7C (jako alternatywa zgodnie z sugestig ERG; NICE ACD):

porownania prawdopodobienstwa bycia wolnym od
progresji w ramieniu tebentafuspu i IC pochodzace z
dopasowywanych modeli z danymi PFS z badania)

w obu ramionach w przypadku TTD wyktadniczy
(dobre dopasowanie statystyczne i wizualne, rozklad
o najbardziej zblizonych srednich czasach do
przerwania leczenia do tych z badania klinicznego), w
przypadku PFS uogélniony gamma (najlepsze lub
prawie najlepsze dopasowanie statystyczne, najlepsze
dopasowanie wizualne oraz najlepsze dopasowanie do
danych i ogona w wyniku porownania
prawdopodobienstwa bycia wolnym od progresji w
ramieniu tebentafuspu i IC pochodzace z
dopasowywanych modeli z danymi PFS z badania)
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Nr | Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) Opis i
wartosci w
rozdziale

SA | uzytecznosci wg czasu do zgonu (i uwzglednienie zmniejszenia w trakcie leczenia i po przerwaniu leczenia (brak 5.1.5

8 stanow zdrowia uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem ZN) zmniejszenia uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem

ZN)

SA | utrata -0,0236 jak dla chemioterapii z TA384; NICE 2015b) -0,0210 (jak dla ipilimumabu z TA319; NICE 2013b) 5.1.5.3
9 uzytecznosci z

powodu ZN w

ramieniu

komparatora
SA | koszt ramienia NFZ ptaci za cate fiolki leku (zgodnie z obecng NFZ ptaci za rzeczywiscie zuzyte mg leku (zgodnie z 5.2.1.1
10 | interwencji jednostka rozliczeniowa - patrz Uchwaty Rady NFZ) najbardziej powszechna sytuacja)

(zakupu TEB)

SA | koszt HLA-A*02:01 | uwzglednione (koszty testowania wszystkich chorych, | brak - zatoZzenie skrajne 4.4,

1 nie tylko leczonych TEB, dodane do ramienia TEB) 5.2.1.2

SA | koszt ramienia koszt dakarbazyny (zatozenie upraszczajace zwiekszenie o jedna trzecig (zatozenie arbitralne) 4.1,

12 komparatora konserwatywne) 5.2.1.1

(zakupu lekow)

SA | koszty podania TEB | podanie w ramach hospitalizacji 1-dniowej (Uchwaty sredni koszt podania w ambulatorium i w ramach 5.2.1.2

13A | (podania 4+) Rady NFZ) hosEitaiizacii (po 50%)

SA podanie w ambulatorium (zalozenie arbitralne)

13B

SA | koszty leczenia ZN | w oparciu o wyniki badania ankietowego i zatozenia powiekszone o 20% (zatozenie arbitralne) 5.2.5

14A pierwotnych autorow modelu

SA pomniejszone o 20% (zatozenie arbitralne)

14B

SA | koszty wizyta specjalistyczna 1-go typu (W11) (przyjeto | wizyta u lekarza POZ - brak dodatkowego kosztu 5.2.3

15 | monitorowania czestos¢ wykonywania raz w miesiacu; Zarzadzenia | (zatozenie)

leczenia BSC Prezesa NFZ)

SA | koszty kolejnych w oparciu o wyniki badania ankietowego i zalozenia pomniejszone o 100% (zatozenie arbitralne) 5.2.2

16A | linii leczenia pierwotnych autorow modelu

65/145




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorestych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

Nr | Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) Opis i
wartosci w
rozdziale

SA powiekszone o 100% (zalozenie arbitralne) 5.2.2

16B

SA | koszty opieki wg Zlecenia nr 121/2019 i 120/2019 (AOTMIT BIP) + brak (zatozenie) 5.2.4

17 | terminalnej korekta o inflacje (GUS)

SA | koszty podania koszt hospitalizacji jednego dnia zwigzany z koszt kompleksowej porady ambulatoryjnej 5.2.1.2

18 chemioterapii podaniem leku z czesci A katalogu lekow (Zarzadzenia | dotyczacej chemioterapii (Zarzadzenia Prezesa NFZ) -

Prezesa NFZ) - analogicznie jak w przypadku Zlecen

nr 140, 141, 142, 143 na 2021 (AOTMIT BIP)

zalozenie konserwatywne
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7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), aby opisac, w jaki sposob
niepewnos¢ dotyczaca parametrow wejsciowych zostata przetozona na niepewnos$¢ wokot
szacowanych wynikow modelu. Stad do parametrow modelu przypisano odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, aby scharakteryzowac niepewnos¢ wokot ich srednich
wartosci (patrz tabela ponizej). Wartosci pobrano z odpowiednich rozktadow parametrow i
przypisano kazdemu parametrowi w procesie iteracyjnym. Proces ten powtorzono 1000 razy,
a wyniki kazdej z tych iteracji postuzyly do okreslenia rozktadu przyrostowych kosztow i
przyrostowych QALY.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej (srednia) oraz graficznej za pomoca
wykresow rozrzutu (ang. scatterplot) wynikow 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc roznicy w kosztach porownywanych terapii do
roznicy w ich efektach (kazdy z punktow przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtorzeniu). Wyniki przedstawiono rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowej odlozono
prawdopodobienstwo, z jakim tebentafusp jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - os pozioma.

Tab. 35. Podsumowanie rozktadéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Wartos¢ Rozktad PSA

Uzytecznosci (i utraty uzytecznosci), | rozne wartosci (patrz rozdz. 5.1.5, | beta*

odsetki (kobiet, HLA) 4.2,5.2.1.2)

Wiek 62 lata (patrz rozdz. 4.2) normalny*

Koszty (podania, monitorowania, | rézne wartosci (patrz rozdz. 5.2) gamma*

DAC, Eol, JGP)

OS, PFS, TTD rézne wartosci jak w wybranych | wielowymiarowy
(5.1:1; 5.1.2, 5.1.3) normalny

DAC - dakarbazyna; EoL - opieka konca zycia (ang. end of life); JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow; * przy min i
max na +/-10% wartosci z BC - zalozenie arbitralne.

7.3  Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek kofcowy.

Analize progowa przeprowadzono zarowno dla analizy podstawowej jak i poszczegolnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 244 821 PLN/QALY (AOTMIT
prog). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy deterministycznej,
tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania optacalnosci stosowania
tebentafuspu w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u
ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (UM), spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego, w porownaniu z chemioterapia (rowniez w ramach koszyka réznych
terapii).

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.1 1 7.2) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.3).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu tebentafuspu vs komparator.

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ.

8.1 Analiza podstawowa
Leczenie tebentafuspem w monoterapii pozwala na osiagniecie || GcNIENENINIIIE

zycia w petnym zdrowiu, podczas gdy leczenie chemioterapia (rowniez w ramach koszyka
réznych terapii) zwiazane jest z dtugoscia zycia odpowiadajaca [ GTGTcCGEE
zZycia w petnym zdrowiu. Podsumowujac, stosowanie tebentafuspu w porownaniu z
komparatorem zwigzane jest z wieksza dtugoscig zycia i lat zycia w petnym zdrowiu,
wynikajacymi gtéwnie z wydtuzenia zycia po progresji. Stosowanie tebentafuspu powoduje
odsuniecie w czasie momentu progresji, ale przede wszystkim wydtuzenie przezycia
catkowitego, w tym w petnym zdrowiu. Stosowanie tebentafuspu zwiazane jest z okoto [
krotnie dtuzszym czasem zycia i czasem zycia w petnym zdrowiu w porownaniu do
komparatora.

Tab. 36. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr TEB | Komparator I:i;;mmr
LYG - PFS | N [ ]
LYG - PPS ] [ ] [ |
Zyskane lata zycia (LYG) tacznie, lata [ [ ] [
QALY - PFS [ ] [ ] [
QALY - PD | | |
QALY - ZN [ [ B
Lata zycia w petnym zdrowiu (QALY) tacznie, lata - - -
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Analiza z RSS
Ponizej przedstawiono wyniki analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Zastosowanie tebentafuspu zamiast chemioterapii (réwniez w ramach koszyka roznych

terapii) pozwala na wydtuzenie zycia || GGG : ci2 v petnym zdrowiu przy
wyzszych kosztach stosowania tebentafuspu.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu tebentafuspu zamiast
komparatora wynosi [, 2 koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ — GGG

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc sg wyzsze od
progu optacalnosci (tj. 244 821 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach
onkologicznych a juz w szczegolnosci w przypadku lekow sierocych jakim jest tebentafusp.
Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii zamiast
chemioterapii (rowniez w ramach koszyka roznych terapii) w leczeniu systemowym pierwszej
linii dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) prawie |, co jest znaczaca
poprawg, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 37. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.
Analiza z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu TEB vs
Kompatator komparator

Z

Koszty nabycia lekow

Koszty podania lekow

Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania przed progresja

Koszty monitorowania po progresji

Koszty opieki konca zycia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

taczne koszty

Tab. 38. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza z
uwzglednieniem RSS.

Parametr TEB vs komparator
Koszty inkrementalne, PLN [ ]
Roznica LYG [ |
Roznica QALY [ ]

ICER, PLN/LYG e
ICUR, PLN/QALY I
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Analiza bez RSS
Ponizej przedstawiono wyniki analizy bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Zastosowanie tebentafuspu zamiast chemioterapii (réwniez w ramach koszyka roznych

terapii) pozwala na wydtuzenie zycia || GGG : ci2 v petnym zdrowiu przy
wyzszych kosztach stosowania tebentafuspu.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu tebentafuspu zamiast
komparatora wynosi 1410 304 PLN, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakoS¢ — 1 806 362 PLN.

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc sg wyzsze od
progu optacalnosci (tj. 244 821 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach
onkologicznych a juz w szczegolnosci w przypadku lekow sierocych jakim jest tebentafusp.
Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii zamiast
chemioterapii (rowniez w ramach koszyka roznych terapii) w leczeniu systemowym pierwszej
linii dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) prawie |, co jest znaczaca
poprawg, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 39. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.
Analiza bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu TEB vs
TEB Komparator komparator

Koszty nabycia lekow

Koszty podania lekow

Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania przed progresja

Koszty monitorowania po progresji

Koszty opieki konca zycia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

taczne koszty

Tab. 40. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza bez
uwzglednienia RSS.

Parametr I TEB vs komparator
Koszty inkrementalne, PLN [ ]
Roznica LYG [ ]
Roznica QALY [ ]

ICER, PLN/LYG 1410 304
ICUR, PLN/QALY 1 806 362
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8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.1.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy z RSS i bez RSS (patrz tabele
ponizej) wykazaty umiarkowang zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow:

e dla analizy z RsS w zakresie I
]

e dla analizy bez RSS w zakresie od 1 201 280 PLN/QALY do 3 078 988 PLN/QALY oraz
od 942 484 PLN/LYG do 2 459 583 PLN/LYG.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie rozktadow parametrycznych dla
przezycia catkowitego w ramieniu TEB (wzrost wynikow o ok. 70% w porownaniu do analizy
podstawowej). Duzy wptyw na wyniki miaty rowniez: 1) korekta OS w ramieniu IC w celu
dopasowania do danych z Rutkowski 2024 (jako odpowiadajace polskim warunkom -
komparatorowi; zmniejszenie wynikow o ok. 1/3), 2) zmiana rozliczania TEB na ptacenie
jedynie za zuzyte mg (rowniez zmniejszenie wynikow o ok. 1/3), 3) brak dyskontowania
(zmniejszenie wynikéw o prawie 30%). Poza tymi 4 scenariuszami pozostate miaty maty (do
ok. 5%) lub pomijalny (do ok. 0,5%) wptyw na wyniki analizy.

Wyniki wszystkich scenariuszy (zarowno dla analizy z RSS, jak i bez RSS) sg wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 244 821 PLN/QALY).
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Tab. 41. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza z uwzglednieniem RSS,

Tebentafusp

Komparator

Tebentafusp vs komparator

Scenariusz

Koszty
catkowite, PLN

LYG

QALY

Koszty
catkowite, PLN

LY

©

QALY

A kosztow, PLN

ALYG

A QALY

ICER,
PLN/LYG

ICUR,
PLN/QALY

BC

SA 1

SA2

SA3

SA 4A

SA 4B

SA 5A

SA 5B
SA 6A

SA 6B

SA 6C

SA7A
SA 7B

SA7C

SA 8

SA9

SA 10

SA 11

SA 12

SA 13A

SA 13B

SA 14A

SA 14B
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Tebentafusp Komparator Tebentafusp vs komparator

Scenariusz | Koszty LYG QALY Koszty LYG QALY | A kosztow, PLN | ALYG | AQALY | ICER, ICUR,
catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/LYG PLN/QALY

SA 15 I || Il [

SA 16A ] I Il B I

SA 16B I ] HE B I

SA17 I N I I

SA 18 I I Il ]

Tab. 42. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Tebentafusp Komparator Tebentafusp vs komparator
Scenariusz | Koszty LYG QALY Koszty LYG QALY | A kosztow, PLN | ALYG | A QALY | ICER, ICUR,

catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/LYG PLN/QALY
BC ] . I . I I e e B | 1410304 | 1806362
SA 1 [ [ A | I I e - [ ] 997 686 | 1 305 923
SA 2 [ Bl B - I I e - Il | 1417528 | 1814205
SA 3 [ ] N B I I e Bl 1410233 | 1806271
SA 4A | Bl B O B B | 339971 1716277
SA 4B [ ] N B I I e Bl 1339971 | 1716 277
SA 5A ] Bl B [ I I | B B Bl 1372187 | 1762229
SA 5B I B B . I I e - [ | 950 376 | 1 201 280
SA 6A e [ N | - I I | e e Bl 1429867 | 1831733
SA 6B ] BN B - I I e e Bl 1478448 | 1892912
SA 6C ] Bl B [ I I | I B Bl 2459583 | 3078988
SA 7A [ ] N B - I I e Bl | 1385353 | 1774404
SA 7B [ ] N B I I B Bl 1471366 | 1884573
SA 7C I Bl . BN N e B B B 52701 1860666
SA 8 [ ] B B I I I B Bl 1410304 | 193339
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Tebentafusp Komparator Tebentafusp vs komparator
Scenariusz | Koszty LYG QALY Koszty LYG QALY | A kosztow, PLN | ALYG | A QALY | ICER, ICUR,

catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/LYG PLN/QALY
SA 9 e . I | I I I B Bl 1410304 | 1810 201
SA 10 [ [ [ ] [ I I I B [ 942 484 | 1 207 163
SA 11 [ Bl B I I e B Bl | 1409456 | 1805276
SA 12 [ [ N | I I I B Bl | 1409853 | 1805784
SA 13A [ Bl B I I e Bl 1400932 | 1794357
SA 13B [ Bl B I I e . Bl 1391560 | 1782353
SA 14A ] BN B [ I I | I B Bl 1410244 | 1806 285
SA 14B [ N B I I e . Bl | 1410364 | 1806438
SA 15 [ [ N | - I I e . Bl 1410299 | 1806355
SA 16A I N . Bl e BN B B 08618 1804203
SA 16B ] Bl B [ I I | B B Bl 1411989 1808520
SA 17 e N B . I I e - Bl | 1410714 | 1806 887
SA 18 [ [ N | - I I | e e Bl 1410730 | 1806908

74/145




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu derostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza ekonomiczna

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Analiza z RSS

Tebentafusp zwigzany jest srednio z wiekszymi kosztami i efektami zdrowotnymi od
chemioterapii (rowniez w ramach koszyka réznych terapii) — patrz wykres typu scatter plot
ponizej. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w
dozywotnim horyzoncie analizy Srednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu
tebentafuspu vs komparator wyniosta |, natomiast srednia roznica QALY wyniosta
B Uzyskany sredni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost | EEGzcG

B (p:atrz tabela ponizej).

Terapia tebentafuspem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej (tj. 244 821 PLN/QALY) — patrz krzywa optacalnosci ponizej. Jednakze nalezy miec
na uwadze, ze stosowanie tebentafuspu w monoterapii w porownaniu z chemioterapia
(rowniez w ramach koszyka roznych terapii) w zaawansowanym czerniaku bto