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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabing
(GEM) i cisplatyng (CIS), w poréwnaniu do chemioterapii standardowej (CTH) zdefiniowanej jako schemat
GEM+CIS w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu
chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal

carcinoma).

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng. W
ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii TIS + CTH (TIS + GEM + CIS) w poréwnaniu do opcjonalnego sposobu leczenia w
warunkach polskich, ktérym jest CTH (GEM + CIS).

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg
poréwnywanych interwencji oparto na modelu analityczno-decyzyjny opartym na podejscie czasu podzielonego
(PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami zdrowia zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przezycia

wolnego progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival).

Model dostosowano do warunkdw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych wejsciowych i
dostosowanie zakresu uwzglednianych obliczer. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano
modyfikacji zatozen i ustawien analizy (ustawienia dla stép dyskontowych i progu optacalnosci), wprowadzeniu
polskich danych kosztowych oraz danych o zuzyciu zasobdw, a takze okresleniu efektywnosci terapii i uzytecznosci

stanéw zdrowia.

Charakterystyke poczatkowa pacjentéw z populacji docelowej oraz efektywnos$é interwencji przyjeto zgodnie z
charakterystyka pacjentéw z badania randomizowanego RATIONALE 309 poréwnujgcego bezposrednio TIS + CTH
z komparatorem. Uzytecznosci standw zdrowia okreslono przy wykorzystaniu wartosci zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego oraz przeglgdu analiz ekonomicznych z bazy AOTMIT. Koszty uwzglednione w analizie
obejmujg koszty zwigzane z leczeniem NPC (koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty

zdarzen niepozadanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty opieki terminalnej).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie (LY), oczekiwane dalsze przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta, inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR), inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 244 821 zt, zgodnie
z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci wynikow dokonano za pomocg

probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowym analiz wrazliwo$ci.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 6
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WYNIKI

Oszacowana wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi [ GGG \\/-rtos¢ ta znajduje sie

ponizej wartosci progu optacalnosci (244 821 zt) wskazujgc na efektywnos$¢ kosztowg ocenianej interwenc;ji.

Oszacowana warto$¢ wspotczynnika ICER wynosi [ EGcTNGNGEGEE. - tosc ta znajduje sie ponizej
wartosci progu optacalnosci (244 821 zt) wskazujgc na efektywnos¢é kosztowg ocenianej interwenciji.
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Wyniki wskazujg, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS TIS jest opcjg kosztowo efektywng w poréwnaniu z

komparatorem.
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w skojarzeniu
z gemcytabing (GEM) i cisplatyng (CIS), w poréwnaniu do chemioterapii standardowej (CTH)
zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym
(niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy

nosowo-gardiowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani

radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.

INTERWENCJA

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) zlozong z gemcytabiny (GEM) i
cisplatyny (CIS) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) i/lub praktyka

kliniczna.

KOMPARATORY

Chemioterapia standardowa (CTH) zdefiniowana jako terapia ztozona z gemcytabiny (GEM) i cisplatyny

(CIS) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczng.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8
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1.2.Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dla ocenianej interwenciji oraz

komparatorow.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badanie randomizowane (RCT, ang. randomized controlled
trial) RATIONALE-309 [3, 4]. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej TIS + CTH
wykazuje wyzszg skutecznos¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) w poréwnaniu z komparatorem uwzglednionym w analizie (HR = 0,53 [0,39; 0,71]) oraz w

zakresie przezycia wolnego od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (HR = 0,52 [0,34; 0,75]).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna w takim przypadku standardowo powinna sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztow
(CUA, ang. cost-utility analysis) lub analizy efektywnosci kosztéw (CEA, ang. cost-effectiveness
analysis). Rekomenduje sie wykonanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnos$ci kosztow
jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane RATIONALE-309, w ktérym
wykazano wyzszos$¢ TIS + CTH nad CTH. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych [7].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9
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Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smieré.

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

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

ICUR. .= koszt, —koszt,
LvsK QAL);‘—QALYK

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

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

zamiast komparatora.

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

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 0).

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

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

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
wykorzystanym w ramach analizy ekonomicznej ocenianej przez kanadyjskg agencje CDA-AMC, ktéry
zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

zakresu uwzglednianych obliczen.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-
decyzyjny oparty na podejscie czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami
zdrowia zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przezycia wolnego progresji (PFS, ang. progression free
survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko
akceptowane w onkologii przez agencje oceny technologii medycznych na catym Swiecie, a jego
zastosowanie jest dobrze rozumiane zaréwno przez ekspertéw klinicznych, jak i ekonomistéw

zajmujacych sie zdrowiem.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1). Model obejmuje 3 wzajemnie
wykluczajgce sie stany zdrowia:

e brak progresiji choroby (PF, ang. progression free),

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

e zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentow w poszczegoélnych stanach
zdrowia w kazdym cyklu modelu w réznych punktach czasowych. W modelu przyjeto dlugosé cyklu
wynoszacg 1 tydzien. Ponadto uwzgledniono krzywe trwania leczenia odzwierciedlajgce czas terapii w

ramach stanu PF.
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Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego

PF PD

On/off treatment On/off treatment

W modelu odsetek pacjentow w kazdym stanie zdrowia w danym momencie jest modelowany przy
wykorzystaniu podejscia opartego na powierzchni pod krzywg (AUC, ang. area under the curve), w
oparciu o krzywe PFS oraz OS specyficzne dla danego ramienia leczenia. Odsetek pacjentéw, ktorzy
zmarli w kazdym cyklu modelu, szacuje sie na podstawie krzywej OS, odsetek pacjentéw w stanie PF
jest okreslany na podstawie krzywej PFS, a odsetek pacjentéw w stanie PD szacuje sie jako roznice
miedzy krzywymi OS oraz PFS.

Koszty obliczane sg w catym horyzoncie czasowym modelu w oparciu o stan zdrowia pacjentéw oraz
status przebywania na leczeniu. Koszty zwigzane z lekami stosowanymi w pierwszym rzucie, podaniem,
monitorowaniem i zdarzeniami niepozgdanymi sg naliczane tylko wtedy, gdy pacjent jest w trakcie
leczenia w stanie PF i przestajg by¢ uwzgledniane, gdy pacjent przerywa leczenie. Koszty kolejnych linii
leczenia sg uwzgledniane jednorazowo z gory po przejsciu pacjenta do stanu PD. Do kazdego stanu
zdrowia zastosowane zostaly réwniez odpowiednie uzytecznosci. Spadki uzytecznosci zwigzane ze

zdarzeniami niepozgadanymi sg naliczane, gdy pacjent jest w trakcie terapii pierwszej linii.

W zastosowanym horyzoncie czasowym modelu dane dotyczgce kosztdéw i uzytecznosci w kazdym
cyklu sg sumowane dla kazdego ramienia, co pozwala finalnie na obliczenie inkrementalnych kosztéw

i efektow miedzy poréwnywanymi schematami.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu
chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia

pierwszego rzutu.
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Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig ztozong z
gemcytabiny i cisplatyny w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub praktykg kliniczng. Komparatorem w
analizie jest chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako schemat gemcytabina i cisplatyna, w

dawkowaniu zgodnym z charakterystykag produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczna.

Szczegodtowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [6], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania TIS (program lekowy) oraz na aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej (katalog chemioterapii) dla lekéw uwzglednionych w
analizie nie dochodzi do wspoiptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu
przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, jak i

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztéw wspodtptacenia.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z 30-letnim horyzontem
czasowym, ktory odzwierciedla dtugosé zycia pacjentow w populacji docelowej). Uznano, ze taki
horyzont czasowy jest odpowiedni do uchwycenia dtugoterminowych klinicznych i ekonomicznych

konsekwencji w analizowanej jednostce chorobowe;j.

W ramach analizy wrazliwosci testowano krétszy horyzont rowny 20 lat.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival),

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
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e czas trwania leczenia,

¢ wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2.

Uzytecznosci poszczegoélnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.6 i A.1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszty monitorowania,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzenh niepozadanych (AE, ang. adverse events),

koszty opieki terminalne;j.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

2.11.  Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie
krétka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krotkich cykli

nieuwzglednienie korekty nie bedzie miato wptywu na wyniki analizy.

2.12.  Prdog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 244 821 zi. [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci

oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
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analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(réznica w kosztach, roznica w QALY, réznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy
punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY, LY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz

prostg obrazujgcg prog optacalnosci (244 821 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla charakterystyk poczgtkowych (wiek, powierzchnia ciata) przyjeto rozktad normalny,

e da parametrow dopasowanych krzywych PFS i OS przyjeto wielowymiarowy rozkiad normailny,
uwzgledniajacy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na fgczne
modelowanie wspétczynnikéw regresji z uwzglednieniem wspoétzaleznosci miedzy nimi,

¢ dla mediany czasu trwania leczenia przyjeto rozktad gamma,

e dla odsetkébw (np. odsetek mezczyzn, wystepowanie zdarzen niepozadanych, wzgledna
intensywnos$c¢ dawki), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢é wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujacy bardzo wysokie koszty;

o dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozkiad beta, a dla spadkéw uzytecznosci

zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto rozktad gamma.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

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

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

powierzchni ciata,

efektywnosci interwencji w zakresie PFS i OS,
uzytecznosci stanéw zdrowia,

wzglednej intensywnosci dawki.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie uwzgledniono parametry charakteryzujace populacje docelowa:
e Sredni wiek,

e odsetek mezczyzn,

e powierzchnia ciata (BSA, ang. body surface area).

Powyzsze parametry zaczerpnieto z badania RATIONALE-309 i zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyka populacji
Parametr Wartos¢
Sredni wiek [lata] 4925
Odsetek mezczyzn 78,30%
BSA [m?] |

Nalezy zauwazyé, ze 100% pacjentéw z populacji badania RATIONALE 309 byto rasy azjatyckiej.
Poréwnujgc charakterystyki pacjentéw z innego badania klinicznego RATIONALE 303 dla TIS
(oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo TIS w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP), leczonych wczes$niej co najmniegj 1. linig
leczenia chemioterapig oparta na pochodnych platyny) [9] zaobserwowano znaczaca réznice w
wartosciach sredniej masy ciata i wzrostu dla pacjentéw rasy kaukaskiej oraz pacjentéw rasy innej niz
kaukaska.

Zgodnie z powyzszym nalezy uznaé, ze ze wzgledu na obecno$é wytgcznie rasy azjatyckiej w badaniu
RATIONALE 309, wartosci $redniej masy ciata oraz sredniego wzrostu uzyskane na podstawie danych
z tego badania sa nizsze niz oczekiwane dla rasy kaukaskiej wiasciwej dla populacji Polski.
Powierzchnia ciata ma wplyw na dawkowanie CTH (gemcytabina i cisplatyna) oraz chemioterapii
stosowanej w kolejnej linii. Na potrzeby analizy wrazliwosci (scenariusz BCh) testowano alternatywny
wariant dla BSA, na podstawie danych dotyczacych sredniej masy ciata oraz $redniego wzrostu
populacji ogélnej Polski 218 r.z.

W celu wyznaczenia Sredniego wzrostu populacji ogélnej Polski 218 r.z. wykorzystano dane dotyczace
$redniego wzrostu z podziatem na kategorie wiekowe oraz pteé opublikowane przez GUS w raporcie na
temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku [10] (Tabela 2 — najnowsze opublikowane dane przez
GUS dotyczace sredniego wzrostu, w publikacjach na temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2014 i
2019 roku dla populacji dorostej raportowano indeks masy ciata, natomiast nie prezentowano danych

dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).
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Tabela 2.

Sredni wzrost populacji Polski — dane GUS 2009

Sredni wzrost [cm]

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

a) $redni wzrost w populacji Polski 0sob >18 r.z. wazony rozktadem populacji Polski dorostych ze wzgledu na kategorie wiekowe w 2024 roku [11]

W celu wyznaczenia $redniej masy ciata mezczyzn i kobiet w Polsce, oprécz powyzszych danych GUS

dotyczacych $redniego wzrostu w poszczegolnych kategoriach wiekowych, wykorzystano najnowsze

dane GUS z 2019 roku o rozktadzie mezczyzn i kobiet w poszczegdlnych kategoriach wiekowych
wedtug indeksu masy ciata (BMI) [12] (Tabela 3).

E}:;EE: -meiczyzn i kobiet w poszczegoinych kategoriach wiekowych wedtug indeksu masy ciata (BMI) — dane GUS
_Znaczna ) w m_.)m_lie- w normi'e- Nadyvaga- Nadwag_a- B $rednie

Qrupa Niedowaga Niedowaga mskl' wyso[u mskl. wyso[u Otytos¢ ) BMI w

wiekowa (BMI (BMI 16,0- przedziat przedziat przedziat przedziat (BMI30,0i .
(lata)  ponizej 1849)  (BMI185- (BMI23,0- (BMI250- (BMI27,5-  wiecej) w{’e’::‘zj,

u 22,99) 24,99) 27,49) 29,99)
Mezczyzni
1519 1,2 9,5 52,7 16,5 11,2 55 34 223
20-29 0,5 1,8 25,0 258 251 14,7 72 24,8
30-39 0,7 0,3 14,6 19,2 26,9 20,9 174 26,3
40-49 0,5 0,1 88 17,4 31,3 214 20,5 26,9
50-59 0,6 0,3 76 15,0 249 23,0 28,6 27,5
60-69 0,2 0,5 9,2 15,1 229 247 274 27,4
70-79 0,6 0,5 11,0 16,1 26,8 20,8 241 27,0
o e'zzj' 0,0 04 12,0 24,0 253 19,1 19,3 26,5
Kobiety
15-19 1,6 16,6 524 16,9 6,0 36 28 21,5
20-29 1,0 9,0 495 17,1 10,1 6,8 6,4 227
30-39 0,3 5,0 422 18,2 15,6 88 98 23,8
40-49 0,7 22 29,9 209 17,9 12,3 16,1 25,0
50-59 0,3 0,8 18,5 20,3 215 15,8 228 26,3
60-69 0,1 1,1 15,5 14,6 234 18,3 26,9 26,8
70-79 0,5 1,0 12,8 12,9 22,6 20,1 30,0 27,2
50 .;22,' 0,0 3,0 19,3 154 235 17,0 21,8 26,1
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona19



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

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

Na podstawie wyznaczonego powyzej sredniego BMI oraz sredniego wzrostu w poszczegélnych
kategoriach ze wzgledu na wiek, wyznaczono $rednig mase ciata dla kazdej z grup wiekowych. Biorgc
dodatkowo pod uwage najnowsze dane GUS dotyczace rozkiadu populacji Polski dorostych ze wzgledu
na kategorie wiekowe w 2024 roku [11], wyznaczono $redni wzrost i mase ciata mezczyzn oraz kobiet

w Polsce, ktore nastepnie uwzgledniono w scenariuszu BCh analizy wrazliwoéci (Tabela 4).

TS::::: w:l.zrost i masa ciata mezczyzn oraz kobiet w Polsce - obliczenia wlasne na podstawie danych GUS
Grupa wiekowa (ata) -0 PoleK e ey ""(GUS Bosarans)
Mezczyzni

18-19 370 466 176 69,1
20-29 1943 081 177 778
30-39 2771279 180 854
40-49 3093 463 178 85,3
50-59 2301912 176 85,1
60-69 2221678 175 83,9
70-79 1449734 173 80,7

80 lat i wigcej 500 149 172 78,4
Srednia wazona 176,7 83,0

Kobiety

18-19 353 163 163 57,3
20-29 1872211 166 62,6
30-39 2 695 835 166 65,5
40-49 3053790 165 68,1
50-59 2 365 681 164 70,6
60-69 2 589 297 162 70,4
70-79 2071200 162 71,3

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

Srednia powierzchnie ciata wyznaczono korzystajac ze wzoru Mostellera danego formuta:

w-M
P= |—

3600
gdzie:
e P —powierzchnia ciata w m2,

e W —sredni wzrost w cm,

e M - Srednia masa masa ciata w kg.
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Podsumowanie wartosci uwzglednione w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej

(Tabela 5).
Tabela 5.
Oszacowanie sredniej BSA — scenariusz BCh
Parametr Wartosé Zrédio
| Mezczyzni 83,0
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety 67,9
Dane GUS dot. populacji og6lnej Polski =18 r.z.
. Mezczyzni 176,7
Sredni wzrost [cm]
Kobiety 164,0
Mezczyzni 2,02 Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i
. : masy ciata przy wykorzystaniu wzoru Mostellera
$rednia BSA [m?] Kobiety 1,76
Lacznie 1,96 Srednia na podstawie danych dla kobiet i

mezczyzn wazona rozktadem pici

3.2.Smiertelno$¢ naturalna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelno$¢ pacjentéw z populacji docelowej bedzie nizsza niz
Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy. W celu
okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu pacjenta skorzystano z danych Gtéwnego

Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych smiertelnosci ogéinej Polski w 2024 roku [11].

Tabela 6.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2024)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,30% 50 0,56% 0,20%
1 0,03% 0,02% 51 0,61% 0,22%
2 0,02% 0,02% 52 0,67% 0,25%
3 0,02% 0,01% 53 0,74% 0,27%
4 0,01% 0,01% 54 0,81% 0,30%
5 0,01% 0,01% 55 0,89% 0,33%
6 0,01% 0,01% 56 0,98% 0,37%
7 0,01% 0,01% 57 1,07% 0,41%
8 0,01% 0,01% 58 1,17% 0,46%
9 0,01% 0,01% 59 1,27% 0,51%
10 0,01% 0,01% 60 1,39% 0,56%
1 0,01% 0,01% 61 1,52% 0,63%
12 0,01% 0,01% 62 1,66% 0,70%
13 0,02% 0,01% 63 1,82% 0,78%
14 0,02% 0,01% 64 2,00% 0,86%
15 0,02% 0,02% 65 2,18% 0,95%
16 0,03% 0,02% 66 2,37% 1,05%
17 0,04% 0,02% 67 2,57% 1,15%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,05% 0,02% 68 2,77% 1,26%
19 0,06% 0,03% 69 2,97% 1,38%
20 0,07% 0,03% 70 3,18% 1,51%
21 0,07% 0,03% 71 3,40% 1,67%
22 0,08% 0,03% 72 3,65% 1,84%
23 0,08% 0,03% 73 3,91% 2,04%
24 0,09% 0,03% 74 4,20% 2,26%
25 0,09% 0,03% 75 4,52% 2,51%
26 0,09% 0,03% 76 4,87% 2,79%
27 0,10% 0,03% 77 5,26% 3,09%
28 0,11% 0,03% 78 5,70% 3,44%
29 0,11% 0,03% 79 6,19% 3,83%
30 0,12% 0,04% 80 6,74% 4,28%
31 0,13% 0,04% 81 7,37% 4,79%
32 0,14% 0,04% 82 8,09% 5,39%
33 0,16% 0,05% 83 8,92% 6,10%
34 0,17% 0,05% 84 9,86% 6,93%
35 0,18% 0,06% 85 10,91% 7,87%
36 0,19% 0,06% 86 12,04% 8,94%
37 0,20% 0,07% 87 13,23% 10,10%
38 0,22% 0,07% 88 14,46% 11,35%
39 0,23% 0,08% 89 15,72% 12,67%
40 0,25% 0,08% 90 17,02% 14,07%
41 0,27% 0,09% 91 18,35% 15,55%
42 0,29% 0,10% 92 19,74% 17 1%
43 0,31% 0,11% 93 21,17% 18,75%
44 0,33% 0,12% 94 22,65% 20,48%
45 0,36% 0,13% 95 2417% 22.27%
46 0,39% 0,14% 96 25,73% 24 11%
47 0,43% 0,16% 97 27,31% 26,00%
48 0,47% 0,17% 98 28,91% 27.91%
49 0,51% 0,19% 99 30,52% 29,83%

100 32,13% 31,74%

3.3.Efektywnosc interwencji

Dane z badania RATIONALE 309 zostaly wykorzystane do okres$lenia parametréw efektywnosci w
modelu. Przej$cia miedzy stanami modelu zostalty oparto na ekstrapolacji krzywych PFS i OS.
Dilugoterminowe wyniki kliniczne dla TIS + CTH i komparatora zostaly zamodelowane przy
wykorzystaniu parametrycznej analizy przezycia — standardowego podejscia do prognozowania danych

diugookresowych. Przetestowano standardowe rozkiady statystyczne, tj. wyktadniczy, Weibulla,
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Gompertza, log-logistyczny, log-normalny, gamma oraz uogélniony gamma. Ostateczny wybér funkc;ji
przezycia oparto na kryteriach statystycznych, tj. kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike
Information Criterion), bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion), ocenie wizualnej (zgodnos¢ z krzywymi Kaplana-Meiera) oraz wiarygodnosci klinicznej

dtugookresowych prognoz.

3.3.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania RATIONALE 309 byto przezycie wolne od progresji
choroby, definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby
ocenianej przez niezalezng komisje zgodnie z kryteriami RECIST lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
PFS bylo cenzorowane w dniu ostatniej oceny guza przed rozpoczeciem nowej linii leczenia
przeciwnowotworowego. Jesli pacjent opuscit 22 kolejne badania, PFS cenzorowano w dniu ostatniego
badania. Ponizszy wykres przedstawia krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla PFS dla TIS + CTH oraz CTH

na podstawie punktu odciecia danych z dnia 8 grudnia 2023 r.

Wykres 1.
Krzywe KM dla PFS - TIS + CTH vs CTH

100 Events Median Hazard Ratio
o0 - (%) (5% CI) (95% CI)
ARMA 95(725) 96(76,116) 053(0.39,0.71)
80 = ARMB 106(803) 74(56,76)

70 4
60
50 -
40
30 -
20

10 <

Progression-Free Survival Probability(%)

0 -

Number At Risk:

ARMA 131 108 76 61 38 33 30 24 22 18 18 14 13 11 9 5 3 0
ARMB 132 99 60 28 11 17 7 7 7 6 6 6 6 5 3 3 1 0

3.3.1.1. TIS + CTH
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3.3.2. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem koncowym w badaniu RATIONALE 309,
zdefiniowanym jako czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dane dotyczace
pacjentow, ktorzy nie zostali zaraportowani jako zmarli w trakcie analizy w momencie odciecia danych,
byly cenzorowane w dniu, w ktérym po raz ostatni potwierdzono, ze dany pacjent pozostawat przy zyciu.
Ponizszy wykres przedstawia krzywe KM dla OS dla TIS + CTH oraz CTH na podstawie punktu odciecia
danych z dnia 8 grudnia 2023 r.
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Rysunek 2.
Krzywa KM dla OS - TIS + CTH vs CTH

100 - Brents Modian  Hazerd Ratie

(%) (95% CD 5% CD
ARM A 55(42.0) 453(33.4,NE) 0.73(0.51, 1.05)
ARMB 64 (48.5) 31.8(250, NE)

90 -
80
70 -

60
S0 -
40
30 -
20 -
10 -

0 o —e— ARMB

Overall Suxvival (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Number At Risk:

ARMA 131 122 117 116 109 100 92 87 79 73 71 64 58 52 29 18 11 6
ARMB 132 124 118 110 99 8 77 70 66 58 55 50 4 43 19 9 5 3

W badaniu RATIONALE 309 pacjenci zrandomizowani do ramienia CTH w momencie potwierdzenia
progresji nowotworu przez niezalezng komisje mieli mozliwos¢ otrzymania monoterapii TIS jako
leczenie drugiej linii (cross-over). Miato to na celu umozliwienie pacjentom odniesienie potencjalnych
korzysci z leczenia TIS. Sytuacja taka dotyczyta 69 sposrod 132 pacjentéw zrandomizowanych do
ramienia CTH (52,3%). Z tego wzgledu na krzywg OS dla CTH prawdopodobnie wplywa efekt

terapeutyczny pdzniejszego leczenia TIS.

Immunoterapia w leczeniu NPC nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce i w zwigzku z
tym nie bedzie stosowana w kolejnej linii po CTH. Nieuwzglednienie w analizie zmiany leczenia z CTH
na TIS w drugiej linii moze skutkowa¢ niedoszacowaniem korzysci w zakresie OS wynikajgcych ze

stosowania TIS + CTH w poréwnaniu z CTH i w konsekwenciji zaburza¢ wyniki analizy.

Aby oceni¢ wptyw cross-over na wyniki skutecznosci OS, przeprowadzono korekte krzywych z
wykorzystaniem dwoch metod: model strukturalnego czasu do niepowodzenia z zachowaniem rangi
(RPSFT, ang. Rank-Preserving Structural Failure Time) oraz metode dwuetapowg (ang. two-stage
method) [4].

Model RPSFT

W ramach modelu RPSFT szacowany jest parametr korygujacy (tzw. shrink parameter) poprzez
stworzenie kontrfaktycznego czasu przezycia dla tej czesci okresu przezycia, w ktérej pacjent otrzymat
TIS w ramach cross-over. Przyjeto przy tym zatozenie, ze kontrfaktyczne czasy przezycia sag

zrownowazone miedzy obiema poréwnywanymi grupami w przypadku braku efektu leczenia.
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Zastosowano ponowne cenzorowanie danych, aby wyeliminowaé¢ zalezno$¢ miedzy czasem
cenzorowania a otrzymanym leczeniem. Oszacowany parametr (shrink parameter) odzwierciedla
stopien dostosowania do czasu, jaki pacjenci spedzili na leczeniu TIS w ramach cross-over.
Kontrfaktyczny czas przezycia pacjentéw w ramieniu CTH, ktérzy przeszli do grupy otrzymujacej TIS,
oraz obserwowany czas przezycia pozostatych pacjentéw zostaty nastepnie dopasowane do modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa. W modelu tym ramie leczenia byto jedyng zmienng towarzyszaca, a

pteé i obecnosé przerzutéw do watroby stanowity czynniki stratyfikacyjne.

Metoda dwuetapowa

W ramach metody dwuetapowej wykorzystano dane pacjentéw z ramienia CTH, u ktérych wystapita
progresja przed zastosowaniem jakiegokolwiek kolejnego leczenia przeciwnowotworowego.
Oszacowano parametr korygujacy, ktéry wskazywat czas przezycia po progresji choroby. W przypadku
pacjentéw w ramieniu CTH z progresjg choroby, wyjsciowe czynniki ryzyka (wiek, pteé¢, przerzuty do
watroby, wynik w skali ECOG, wystepowanie wirusa Epsteina-Barr, status palenia tytoniu) oraz czas do
progresji choroby zostaty dopasowane do modelu przyspieszonego niepowodzenia (ang. accelerated
failure time model) w celu oszacowania wielkosci efektu wynikajgcego z cross-over. Nastepnie
oszacowano kontrfaktyczny czas przezycia dla pacjentéw w ramieniu CTH, ktorzy przeszli do grupy TIS,
w oparciu o czas do progresji oraz przezycie po progresji skorygowane o efekt przejscia oszacowany w
modelu przyspieszonego czasu do niepowodzenia. Nastepnie zastosowano ponowne cenzorowanie
danych, aby wyeliminowaé¢ zalezno$é miedzy czasem cenzorowania a otrzymanym leczeniem. Przy
pomocy modelu proporcjonalnego hazardu Coxa okreslono stratyfikowany wspotczynnik hazardu
wzglednego (HR, ang. hazard ratio) oparty na kontrfaktycznym czasie przezycia pacjentéw z ramienia
CTH (ktérzy przeszli na TIS) oraz obserwowanych czasach przezycia reszty pacjentdw.

Skorygowane wyniki dla OS przedstawiono w ponizszej tabeli.

-Igzzs:r:;:wanie skorygowanych wynikow w zakresie OS - korekta crossover
parametr TIS + CTH CTH
OS (RPSFT)

Mediana (95% Cl) 453 23,0

HR (95% CI) 0,564 (0,268; 1,186)

0OS (model dwuetapowy)

Mediana (95% Cl) 453 27,0

HR (95% CI) 0,623 (0,401; 0,968)

Analiza wykreséw skorygowanych krzywych wskazuje, ze od 9 miesigca obserwowane jest wyrazne
rozdzielnie sie krzywych dla TIS + CTH i CTH.

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 27



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

Rysunek 3.
Krzywe KM dla OS skorygowane metodg RPSFT dla TIS + CTH oraz CTH

100 Events Median Hazard Ratio

(%) 5% CI) 5% CI)
ARMA 55(420) 453(334,NE) 0564 (0268, 1.186)
ARMB 62(470) 230(19.1,316)

90 -
80 -
70 -
60 -

S0 -
40 -
30 -
20 -

Overall Survival (%)

10 o @ ARM A

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 &8 S 54
Months
Nuwmber At Risk:

ARMA 131 122 117 116 109 100 92 87 79 73 71 64 58 52 29 18 11 6 O
ARMB 132 123 116 105 8 75 68 55 30 24 20 18 18 16 9 4 3 2 0

Rysunek 4.
Krzywe KM dla OS skorygowane metoda dwuetapowg dla TIS + CTH oraz CTH
100 Events Median Hazaxd Ratio
(%) 95% CI) (95% CI)

ARMA 55(420) 453(334,NE) 0623(0.401,0968)
ARMB 64 (485) 270(200, 36 8)

Overall Suxvival (%)
8 8
Ll

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 &8 51 54

Months
Number At Risk:

ARMA 131 122 117 116 109 100 92 87 79 73 71 64 58 52 29 18 11 6 O
ARMB 132 124 118 107 9 80 73 64 57 53 37 23 2 16 9 4 3 2 0

W przypadku obu modeli nalezy zwrécié uwage na ich ograniczenia. W przypadku modelu

dwuetapowego, do procesu estymacji wigczono ograniczong liczbe pacjentéw z ramienia kontrolnego,
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u ktoérych wystapita progresja, ale ktérzy nie przeszli na leczenie TIS (37 pacjentéw), co wigze sie z
niepewnoscig oszacowania. Kluczowym zatozeniem modelu dwuetapowego jest brak niemierzalnych
czynnikow zaktécajacych, co jest zatozeniem niemozliwym do zweryfikowania w rzeczywistosci. W
przypadku modelu RPSFT, pacjenci w ramieniu kontrolnym przechodzili na monoterapie TIS, podczas
gdy pacjenci zrandomizowani do ramienia eksperymentalnego rozpoczynali leczenie TIS w skojarzeniu
z CTH. Moze to naruszaé zatozenie, ze efekty leczenia w momencie randomizacji oraz po przejsciu do
grupy TIS byly takie same. Mimo ze obie metody mogg mie¢ powyzsze ograniczenia, dostarczyty one
poréwnywalne oszacowanie dla HR, co $wiadczy o wiarygodnosci wynikéw OS.

W analizie wykorzystano wyniki uzyskane z zastosowaniem metody RPSFT. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono krzywe uzyskane z zastosowaniem modelu dwuetapowego (OS_cross_1)

oraz krzywe nieuwzgledniajgce korekty cross-over (OS_cross_2).

3.3.2.1. TIS + CTH
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3.3.3. Przerywanie leczenia

W przypadku TIS + CTH i CTH czas trwania leczenia zostat okreslony przez mediane czasu ekspozycji
z badania RATIONALE 309.

W przypadku TIS + CTH mediana czasu trwania leczenia zostata dopasowana do rozktadu
wyktadniczego w celu oszacowania odsetka pacjentéw poddanych leczeniu w horyzoncie czasowym
modelu. W badaniu RATIONALE 309 pacjenci w ramieniu TIS + CTH mogli kontynuowaé¢ monoterapie
TIS po wystapieniu progresji choroby. W analizie uwzgledniono jedynie czas ekspozycji w okresie przed
wystagpieniem progresji choroby, co stanowi podejscie zgodne z kryteriami proponowanego programu
lekowego dla TIS. Uwzgledniono ponadio, ze CTH w skojarzeniu z TIS stosowana jest przez

maksymalnie szes¢é cykli.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, leczenie TIS trwa maksymalnie 24 miesigce lub do podjecia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia z programu. W konsekwencji, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo

wariant, w ktérym pacjenci przerywaja leczenie TIS po 24 miesigcach (wariant TTD_max).

W przypadku ramienia CTH podawanej maksymalnie przez szes$¢ cykli zatozono, ze wszyscy pacjenci
beda kontynuowaé leczenie przez okres rownym medianie czasu ekspozycji, a po jego uptywie zaden
pacjent nie bedzie kontynuowat leczenia. Mediana czasu trwania leczenia w grupie otrzymujacej CTH
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w badaniu RATIONALE 309 wyniosta 17,99 tygodni, jest zatem zblizona do maksymalnego czasu
trwania leczenia (18 tygodni). W modelu czas trwania leczenia w grupie otrzymujacej CTH jest

ograniczony do maksymalnie 18 tygodni, aby byt zgodny z maksymalng liczbg szesciu cykli CTH.

W ponizszej tabeli zestawiono mediany czasu trwania leczenia, a na wykresie zestawiono krzywe czasu

pozostawania na leczeniu dla TIS.

Tabela 12.
Mediana maksymalny czas leczenia uwzgledniona w analizie
Interwencja - Wariant - Medianlae:::;aeitijatrwania - Maksymalér::); ecrfiaas trwania
Analiza podstawowa [ ] Brak
TIS + CTH Analiza wrazliwosci (wariant TTD_max) [ ] 24 mies.
CTH Analiza podstawowa 18 tyg. 18 tyg.

Wykres 6.
Czas pozostawania na leczeniu TIS — krzywe przyjete w analizie

3.4.Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono AE stopnia =3 wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw w dowolnym ramieniu
leczenia w badaniu RATIONALE 309. Ponizsza tabela podsumowuje zdarzenia niepozadane wigczone
do analizy oraz odsetki pacjentéw doswiadczajgcych kazdego z tych zdarzen w poszczegdlnych
ramionach modelu.
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Tabela 13.

Odsetek pacjentow z AE
Zdarzenie niepozadane TIS + CTH CTH
Anemia 30,8% 33,1%
Zmniejszenie liczby neutrofilii 29.3% 37,7%
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 30,1% 39,2%
Zmniejszenie liczby plytek krwi 20,3% 25,4%
Neutropenia 22.6% 17,7%
Leukopenia 21,8% 15,4%
Hipokaliemia 5,3% 6,2%
Zmniejszenie liczby limfocytow 10,5% 13,8%
Trombocytopenia 4.5% 1.7%

Koszty i spadki uzytecznosci zwigzane z AE w modelu sg naliczane w ujeciu cyklicznym (w kazdym
cyklu leczenia). W zwigzku z tym odsetek pacjentéw doswiadczajacych poszczegdlnych AE jest
przeliczany na czesto$¢ na cykl, z uwzglednieniem mediany czasu trwania leczenia w kazdym ramieniu
badania RATIONALE 309. Czestosci wystepowania AE na cykl wykorzystane w analizie przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Zmniejszenie liczby limfocytow

Tabela 14.
Czestosc¢ wystepowania AE na cykl
Zdarzenie niepozadane TIS + CTH CTH

Anemia ] [
Zmniejszenie liczby neutrofilii ] [
Zmniejszenie liczby biatych krwinek ] [
Zmniejszenie liczby plytek krwi ] [
Neutropenia ] [
Leukopenia ] [
Hipokaliemia ] [
[ I
[ N

Trombocytopenia

3.5.Dawkowanie lekow

Dawkowanie TIS okreslono zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o
charakterystyke produktu leczniczego tej substancji [14]. Dawkowanie gemcytabiny i cisplatyny
okreslono zgodnie z badaniem RATIONALE 309.
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Tabela 15.
Dawkowanie lekow przyjete w analizie
Lek Schemat dawkowania Zrédto
TIS 200 mg w dniu 1 w 3-tygodniowych cyklach ChPL
Gemcytabina 1000 mg/m? w dniach 1i 8 w 3-tygodniowych cyklach, maksymalnie 6 cykli RATIONALE 309
Cisplatyna 80 mg/m?IV w dniu 1 w 3-tygodniowych cyklach, maksymalnie 6 cykli RATIONALE 309

W analizie uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity) dla lekéw
stosowanych w schemacie interwencji ocenianej oraz dla komparatora. RDI to stosunek dawki podanej
pacjentowi w poréwnaniu do zaplanowanej dawki w okreslonym okresie. Uwzglednienie RDI zapewnia,
ze analiza doktadnie odzwierciedla rzeczywiste zuzycie lekéw, uwzgledniajgc redukcje dawek,
opdznienia lub przerwanie leczenia, ktére czesto wystepujg w praktyce klinicznej.

Wartosci RDI przyjeto na podstawie badania RATIONALE 309 (Tabela 16). W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekow, tj. przyjecie warto$ci RDI na
poziomie 100% (scenariusz RDI).

Tabela 16.
Wzgledna intensywnos¢ dawki - wartosci w analizie
Lek Wartosé Zrédto danych
TIS+CTH
TIS -
RATIONALE 309
CTH (GEM + CIS) I
CTH
CTH (GEM + CIS) [ ] RATIONALE 309
Uzytecznosu stanow zdrowia

3.6.1. Dane z przegladu literatury

W ramach prac nad analizg przeprowadzono przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizowanego
problemu zdrowotnego (rozdz. A.1.2). W ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano
danych odpowiadajgcych stanom zdrowia uwzglednionym w niniejszej analizie.

Dodatkowo poszukiwano danych za posrednictwem BIP AOTMIT dla zlecen we wskazaniu NPC, nie
zidentyfikowano jednak zadnych analiz. W kolejnym kroku poszukiwano danych za posrednictwem BIP
AOTMIT we wskazaniu dla raka gtowy i szyi, a wiec wskazaniu zblizonym do NPC. Odnaleziono trzy
analizy dla nastepujacych substancji: pembrolizumab [15] oraz cetuksymab (dwa zlecenia) [16].
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Do analizy witagczono dane z analizy dla pembrolizumabu (subpopulacja leczona pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig). Dane w tej analizie pochodzg z wieloosrodkowego randomizowanego
badania klinicznego KEYNOTE-48, w ktérym uzytecznosci okreslono w oparciu o wyniki
kwestionariusza EQ-5D w podziale na stany przed progresja i po progresiji.

Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane z analizy dla pembrolizumabu w raku gtowy i szyi
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
PF 0,769

Analiza ekonomiczna dla
PD 0673 pembrolizumabu

3.6.2. Dane z modelu kanadyjskiego

W dostosowanym na potrzeby niniejszej analizy modelu kanadyjskim uzytecznosci standéw zdrowia
zostaty okreslone na podstawie publikacji Yen 2009 [17]. W publikacji tej przedstawiono analize
ekonomiczna poréwnujaca rézne strategie diagnostyki nawrotow NPC. Ze wzgledu na brak dostepnych
danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w populacji docelowej, autorzy tej analizy
przeprowadzili wtasne badanie jakosci zycia wérdd 10 pacjentéw z nawrotowym NPC oraz 10 lekarzy
onkologdéw praktykujacych w tym obszarze terapeutycznym. Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano
wizualng skale analogowa (VAS, ang. visual analogue scale). W badaniu Yen 2009 oszacowano
uzytecznosci dla czterech stanéw zdrowia, w tym:

e stan wolny od progresji choroby po pierwszym leczeniu choroby,
o w trakcie leczenia nawrotu,
e nawrét po leczeniu,

e nawrét z odroczonym leczeniem.

Na potrzeby kanadyjskiego modelu dane dla stanu ,stan wolny od progresji choroby po pierwszym
leczeniu choroby” wykorzystano do okreslenia uzytecznosci dla stanu PF, a dane dla stanu ,nawrét po
leczeniu” wykorzystano do okreslenia uzytecznosci dla stanu PD. Wartosci te wykorzystywane byly

réwniez w innych analizach ekonomicznych dla nawrotowego/przerzutowego NPC [18-22].

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci - dane przyjete w modelu kanadyjskim
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
PF 0,76
Yen 2009
PD 0,57

Dane z badania Yen 2009 zostaty rowniez wykorzystane w analizie ekonomicznej CDA-AMC 2025 [13].
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3.6.3. Podsumowanie

Jedyne zidentyfikowane uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w analizie dla pacjentéw z NPC
odnaleziono w publikacji Yen 2009 stanowigcej zrodio danych dotyczacych uzytecznosci w
dostosowywanym modelu kanadyjskim (ocenianym réwniez przez CDA-AMC). Wartosci uzytecznosci
dla przyjetych stanéw zdrowia okreslono jednak na matej probie i w oparciu o skale VAS, co jest
rozwigzaniem obarczonym niepewnoscig i niezalecanym przez wytyczne AOTMIT. W celu zwiekszenia
precyzji obliczen, w analizie podstawowej wykorzystano dane z analizy ekonomicznej dla
pembrolizumabu. Wybér ten podyktowany jest faktem, iz dane dotyczace uzytecznosci dla stanéw
zdrowia zostaly pozyskane poprzez kwestionariusz EQ-5D w populacji o zblizonym profilu klinicznym.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano zestaw wartosci uzytecznosci pozyskany z
publikacji Yen 2009. Podsumowanie przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia zestawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 19.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie

Stan zdrowia Wartosc¢ uzytecznosci Zrédto

Analiza podstawowa

PF 0,769
AE Pembrolizumab
PD 0,673
Analiza wrazliwosci (wariant U)
PF 0,76
Yen 2009
PD 0,57

3.6.4. Spadki uzytecznosci z powodu AE

W analizie uwzgledniono rowniez spadki uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE uwzgledniane sg wytacznie dla leczenia pierwszej linii. Spadki te
aplikowane sg wytacznie przez okres réwny czasowi trwania pojedynczego zdarzenia. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze zdarzenia moga wystapi¢ kilkukrotnie podczas trwania leczenia, jako ze AE w modelu sa

uwzgledniane w ujeciu cyklicznym (w kazdym cyklu leczenia, por. rozdz. 3.4).
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Tabela 20.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

Czas trwania

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto AE
Anemia 0,090 Beusterien 2010 [23]

Zmniejszona liczba neutrofili 0,090 Zalozenie — wartosc¢ jak dla neutropenii
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,090 Zalozenie — wartos¢ jak dla neutropenii
Zmniejszona liczba plytek krwi 0,090 Zalozenie — wartosc¢ jak dla neutropenii

Neutropenia 0,090 Nafees 2008 [24] 7 dni?
Leukopenia 0,090 Zalozenie — wartosc¢ jak dla neutropenii
Hipokaliemia 0,090 Zalozenie — wartos¢ jak dla neutropenii
Zmniejszona liczba limfocytow 0,090 Zatozenie — wartos¢ jak dla neutropenii

Trombocytopenia 0,110 Tolley 2013[25]

a) na podstawie opinii kanadyjskich ekspertow klinicznych

3.7.Kolejna linia leczenia

Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymajg kolejng linie leczenia, okreslono na podstawie badania
RATIONALE 309. Przyjete wartosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejng linie leczenia
Interwencja stosowana w pierwszej Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejna linie leczenia
linii Wartosé Zrédio
TIS + CTH I
RATIONALE 309
CTH I

a) bez uwzglednienia pacjentow, u ktorych po CTH zastosowano TIS w wyniku cross-over

W kolejnej linii leczenia pacjenci stosowaé¢ bedg chemioterapie. Rozktad poszczegdlnych substancii
stosowanych w ramach CTH w kolejnej linii okreslono zgodnie z zatozeniami modelu kanadyjskiego (na
podstawie opinii kanadyjskich ekspertéw klinicznych) i przedstawiono w tabeli ponizej. Uwzglednione
leki sg refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu oraz sg wymienione w wytycznych
opracowanych przez grupe polskich ekspertéw, stanowiacych adaptacje wytycznych NCCN 2025
(NIO-PIB-NCCN 2025) do warunkow polskich [26].

Tabela 22.
Rozktad substancji stosowanych w ramach leczenia CTH w kolejnej linii leczenia
Substancja Udziat w kolejnej linii leczenia
Docetaksel [ ]
Paklitaksel [ ]
Kapecytabina [ ]
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Czas trwania leczenia w kolejnej linii leczenia oszacowano na podstawie danych literaturowych dot.
mediany PFS [27]. Zalozono, ze mediana czasy trwania leczenia bedzie jednakowa dla wszystkich

uwzglednionych substancji (Tabela 23).

Tabela 23.
Czas trwania kolejnej linii leczenia
Rodzaj leczenia Mediana czasu trwania leczenia (miesigce) Zrédto
CTH stosowana w kolejnej linii 50 Bei 2024 [27]
Koszty

3.8.1. Koszty lekow

I —_ .=
|
= T
I I S S . .
3.8.1.2. KOSZT CTH STOSOWANE) W RAMACH INTERWENC]J! | KOMPARATORA

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowania kosztow jednostkowych nastepujacych
substancji czynnych:
e gemcytabina,

e cisplatyna.

Gemcytabina i cisplatyna finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii. Koszt powyzszych lekéw
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 stycznia 2026 r. [28]. Uwzgledniono réwniez dane z komunikatu dotyczgacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i

chemioterapii za okres od stycznia 2018 do grudnia 2025 r. [29].

Ponizsza tabela zestawia koszty jednostkowe lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra

Zdrowia.
Tabela 25.
Koszty lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ
. Limit gl Koszt
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie e 11.2024- Iei'(:gza
10.2025
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1mg/mi 1 fiol.a 50 ml 33,20 zt 581 882 0,68 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/ml 1 fiol.a 100 ml 66,40 zt 3159583 0,62z
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1mg/ml 1 fiol.a 10 ml 6,64 zt 52 169 0,71z
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/ mi 1 fiol. a 10 ml 6,64 zt 20 051 0,68 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/ mi 1 fiol. a 50 ml 33,20 zt 380738 0,67 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 1mg/ mi 1 fiol. a 100 ml 66,40 zt 1481683 0,62 z
Srednia wazona 0,66 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum Accord 5909990976102 100 mg / ml 1 fiol.a 20 mi 171,72 zt 41422872 0,07 z
Gemcitabinum Accord 5909990976089 100 mg / mi 1 fiol.a 10 ml 85,86 zt 2019438 0,07 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976072 100 mg / ml 1 fiol.a2 ml 18,89 zt 478 637 0,09 z
Gemsol 5909990870998 200mg/5ml 1 fiol. a5 ml 18,89 zt 717 941 0,09 zt
Gemsol 5909990871049 2000 mg/50ml 1 fiol. 225 ml 188,90 zi 44364586 0,07z
Gemsol 5909990871032 1000mg/25ml 1 fiol. a 50 ml 94,45 zt 8336583 0,07z
Srednia wazona 0,09 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatu dotyczacego $redniego koszty rozliczenia wybranych

substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, ktére zestawiono ponize;.

11;222; fesl.(éw na podstawie danych z Komunikatu DGL - sredni koszt z ostatnich 12 miesiecy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cenazamg
Cisplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000009 0,63z
Gemcitabinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000030 0,07 z

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegdélnych substancji przedstawiono w tabeli (Tabela 32). Przy

wyborze danej ceny uwzgledniono najnizsza sposérdd dostepnych wartosci.
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Tabela 27.
Koszty lekow wchodzacych w skiad komparatorow — dane przyjete w analizie
Substancja Koszt za mg Zrodio
Cisplatina 0,63zt Komunikat DGL
Gemcytabina 0,07 z# Komunikat DGL

3.8.1.3.

W kolejnej linii leczenia pacjenci stosujg nastepujace leki:

e docetaksel,
e kapecitabina,

e paklitaksel.

KOSZTY LEKOW STOSOWANYCH W KOLEJNE]J LINII LECZENIA

Powyzsze substancje finansowane sa w ramach katalogu chemioterapii; ich koszt okreslono na

podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. Uwzgledniono réwniez dane z

komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 do grudnia 2025 r.

Ponizsza tabela zestawia koszty jednostkowe lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra

Zdrowia.
Tabela 28.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
Limit Sprzedaz Koszt
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fi . [mg] 11.2024- leku za
inansowania 10.2025 mg
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ mi 1fiol. a4 ml 137,36 zt 450 640 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg/ ml 1fiol.a 1 ml 34,34 zt 85 117 1,72zt
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ ml 1 fiol. a8 ml 27472 zt 2 875 841 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160 mg/ 16 ml 1 fiol. a 16 ml 27472 zt 1381107 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80mg/8 ml 1 fiol. a8 ml 137,36 zt 464 219 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990994564 20 mg/ mi 1 fiol. a4 ml 137,36 zt 450 640 1,72zt
Srednia wazona 1,72 z
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30mg/5ml 1fiol. a5 ml 20,61 zt 38813 0,69 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150 mg /25 ml 1 fiol. a 25 ml 103,04 zt 106 461 0,69 z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300 mg /50 ml 1 fiol. a 50 ml 206,07 zt 5398 481 0,69 zt
Paclitaxel-Ebewe 5000990018390  100mg/16,7mi ' "% 2167  ggg95) 498730 0,697
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ ml 5ml 20,61 zt 39 648 0,69 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ ml 1 fiol. a25 ml 70,98 zt 110 559 0,47 zt
PACLITAXEL KABI 5900990874361 6mg/ml 1ol a16.7 53,4621 145876 053z
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ mi 1 fiol. a 50 ml 141,38 zt 7765274 0,47 zt
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) Limit Sprzedaz Koszt
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie TR [mg']o.1 2102224- Iell(:gza
Paclitaxelum Accord 5009990840274 6mg/ml 1fol 2167 686921 141206 0,692
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 20,61zt 4186 0,69 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml 1 fiol. a 50 ml 154,55 zt 3233578 0,52 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 27475 zt 6 116 069 0,46 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 77,27 zt 134 842 0,52 zt
Srednia wazona 0,53 zt

Kapecitabina
Capecitabine Accord 5055565707531 150 mg 60 szt. 67,83 zt 46 603 791 0,00 zt
Capecitabine Accord 5055565709153 300 mg 60 szt. 135,66 zt 1750 650 0,01z
Capecitabine Accord 5055565707548 500 mg 120 szt. 45220 zt 965 722 084 0,00 z
Capecitabirum 5002020241720 150 mg 60 szt. 629671 42037535 0,002
Cag‘l’:j‘t;‘m“m 5002020241737 500 mg 120 szt. 42129zt 1061728270 0,00z
Ecansya 5909991011079 150 mg 60 tabl. 67,83 zt 139 528 0,00 zt
Srednia wazona 0,09 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatu dotyczacego $redniego koszty rozliczenia wybranych

substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, ktére zestawiono ponizej.

L?)gzlt; fegl.(éw na podstawie danych z Komunikatu DGL - sredni koszt z ostatnich 12 miesiecy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cena zamg
Docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000017 1,19z
Paclitaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000050 0,39 zt
Capecitabinum - O - doustnie (oral) - 1 mg 5.08.10.0000006 0,003 zt

Podsumowanie przyjetych kosztow poszczegoélnych substancji przedstawiono w tabeli (Tabela 32). Przy

wyborze danej ceny uwzgledniono najnizsza sposrod dostepnych wartosci.

22?; :I,:I.(éw za mg wchodzacych w skiad komparatorow — dane przyjete w analizie
Substancja Koszt zamg Zrédto
Docetaksel 1,19 zt Komunikat DGL
Paklitaksel 0,39 zt Komunikat DGL
Kapecitabina 0,003 z Komunikat DGL

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 41



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

3.8.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z zapisami odpowiednich ChPL TIS podawany jest w infuzji dozylnej. Wycene kosztu podania
przyjeto zgodnie z Zarzadzenie Nr 87/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31
pazdziernika 2025 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [30]. W zwigzku ze sposobem podania TIS koszt podania
rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod
5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych

umowach NFZ dla programu lekowego B.52 Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw
gtowy i szyi [31].

Tabela 31.
Koszt podania TIS — program lekowy

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu® Koszt Swiadczenia

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 5.08.07.0000003 486,72 1,87 zt 910,17 zt
wykonaniem programu

a) Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ

Koszty podania GEM oraz CIS (podawanych réwniez dozylnie) okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr
71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. W
ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione $wiadczenia [32].

Tabela 32.
Koszt podania GEM i CIS — chemioterapia
2 < e - Wartos¢ Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu RISl
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu  5.08.05.0000175 390 1,87z 729,30 zt

lekow

3.8.3. Koszty monitorowania

3.8.3.1. W TRAKCIE LECZENIA

Program lekowy

Zgodnie z zapisami proponowanego PL w ramach monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia, co 12 tygodni lub czesciej w zaleznosci od sytuaciji klinicznej nalezy wykonaé: morfologie krwi,
wskazniki biochemiczne (oznaczenie stezenia kreatyniny, oznaczenie stezenia glukozy, oznaczeni
stezenia bilirubiny catkowitej, oznaczenie poziomu sodu, potasu, oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, oznaczenie poziomu fT4 i TSH). Ponadto w celu

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 42



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST tj. tomografia komputerowa klatki piersiowej i jamy

brzusznej lub inne w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Aktualnie brak jest programu lekowego dedykowanego populacji zblizonej do docelowej, stad brak jest
mozliwosci przyjecia kosztu diagnostyki w proponowanym PL w oparciu o obecnie obowigzujace
ryczatty diagnostyczne. W konsekwencji koszt monitorowania w proponowanym PL okreslono
wyceniajgc poszczegdlne, wymienione wyzej, $wiadczenia wymagane w ramach diagnostyki pacjentéw
leczonych TIS.

Koszt swiadczen pozyskano z Zarzadzenia Nr 103/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 grudnia 2025 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [33]. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 33.

Badania wykonywane w ramach kwalifikacji i monitorowania do leczenia wraz z taryfikatorem stuzacym do okreslenia
kosztow

Typ badania Lista
Morfologia krwi W1 lista podstawowa
Glukoza na czczo W1 lista podstawowa
Bilirubina catkowita W1 lista podstawowa
AST W1 lista podstawowa
ALT W1 lista podstawowa
Kreatynina W1 lista podstawowa
Sod W1 lista podstawowa
Potas W1 lista podstawowa
FT4iTSH W1 lista podstawowa
Mocznik W1 lista podstawowa
LDH W1 lista podstawowa
Test cigzowy W1 lista podstawowa

TK Tabela 34

Sumaryczna liczba swiadczen - kwalifikacja 9 Swiadczen z listy W1
Sumaryczna liczba swiadczen - monitorowanie 9 Swiadczen z listy W1

Tabela 34.
Badania obrazowe wykonywane w ramach kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w PL wraz z wyceng punktowa
. e = - A Wartos¢
Typ badania Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa
TK: badanie glowy bez wzmocnienia kontrastowego 5.03.00.0000025 153
TK: badanie glowy ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000094 292
Tomografia TK: badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000027 340
komputerowa - . P
(TK) TK: glowy bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy 5.03.00.0000098 439
ze wzmochieniem kontrastowym U
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia 5 03.00.0000070 159

kontrastowego
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. - . e . Wartos¢
Typ badania Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa
TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000095 292
TK: badanie innej omlic{(::t?;osl:li:vzy?:j bez i ze wzmocnieniem 5.03.00.0000071 350
TK: badanie dwoéch ok:‘l)i::t?::tt::vnei;zonych bez wzmocnienia 5.03.00.0000096 203
TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych bez 5.03.00.0000115 300
wzmochienia kontrastowego U
TK: badanie dwoch okc:(l::n:;ztt%nvvyc;nych ze wzmochieniem 5 03.00.0000097 369
TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych ze
wzmochieniem kontrastowym 5.03.00.0000116 441
TK: badanie dwoch okolickzrr\‘zt':;rtl(i)c;;r);‘ch bez i ze wzmocnieniem 5.03.00.0000073 468
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze
wzmochieniem kontrastowym 5.03.00.0000117 591
TK innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego i 5.03.00 0000099 464
co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym T
Srednia warto$¢ punktowa dla wymienionych $wiadczen TK 347,2
MR badanie glowy bez wzmocnienia kontrastowego 5.03.00.0000075 305
MR badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000078 650
MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego
bez wzmocnienia kontrastowego 5.03.00.0000118 261
MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz kregostup bez
wzmochienia kontrastowego 5.03.00.0000076 368
MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego 503.00.0000119 574
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym T
MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000079 757
MR badanie dwoéch od:‘l,r::?av;tlg;g;zlupa bez wzmocnienia 503.00.0000100 454
MR badanie trzech odcinkow kregostupa bez wzmocnienia
Rezonans Kontrastowego 5.03.00.0000120 648
magnetyczny ; 5 kG : iani
(MR) MR badanie dwoch odcml;gm;rztgo:s;lrwa bez i ze wzmocnieniem 5.03.00.0000101 898
MR badanie trzech odcinll((?)vl\:t'l.(arztg:;;l::a bez i ze wzmocnieniem 5.03.00.0000121 1195
MR badanie dwoch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki
kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 5.03.00.0000102 531
MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy odcinki
kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 5.03.00.0000122 694
MR badanie dwoch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000103 1078
MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy odcinki
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000123 1255
MR badanie bez wzmocnienia_ kqntrastowego i co najmniej dwie 503.00.0000105 038
fazy ze wzmocnieniem kontrastowym
Srednia warto$¢ punktowa dla wymienionych $wiadczen MR 7071

Korzystajac z powyzej wymienionych badan i ich wycen punktowych, oszacowano koszt monitorowania
w PL. Kwalifikacja do PL obejmuje 9 swiadczen z listy W1, co oznacza, ze moze by¢ rozliczona w
ramach $wiadczenia ambulatoryjnego W12. Dodatkowo w ramach kwalifikacji wykonywane sa badania

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 44



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

obrazowe TK lub MRI. Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci obejmuje 9 swiadczen z listy W1,
co oznacza, ze moze by¢ rozliczone w ramach $wiadczenia ambulatoryjnego W12. Dodatkowo w

ramach monitorowania wykonywane sg badania obrazowe TK.

Szczegotowa wycena zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Wycena kwalifikacji do leczenia w PL
- . Wartos¢  Wycena Wycena
Swiadczenie Kod produktu pkt pkt e e
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 5.30.00.0000012 75 187z 140,21 zt
TKlub MR - 527 1,54 zt 810,61 zt
Sumaryczny koszt kwalifikacji do PL 950,82 zt
Tabela 36.
Wycena monitorowania leczenia w PL
S0 Liczba
Swiadczenie Kod produktu Wartod¢  Wycena wizytw . ‘f"‘“‘e"’ .
pkt pkt swiadczenia
roku
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 5.30.00.0000012 75 1,87 zt 4 607,56 zt
TK - 3472 1,54 zt 4 2 319,50 zt
Sumaryczny koszt monitorowania w PL 2 927,06 zt

E\:?;:g::éja i monitorowanie w PL — koszt przyjety w ramach analizy podstawowej
Swiadczenia Wartosé
Kwalifikacja 950,82 zt
Monitorowanie 2 927,06 zt
Kwalifikacja i monitorowanie w PL 3 877,88 zt

W ramach analizy wrazliwosci (wariant K_monit_PL) uwzgledniono koszt monitorowania w programie

B.52 Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gfowy i szyi na podstawie Zarzadzenia
Nr 17/2026/DGL [34].

Tabela 38.
Kwalifikacja i monitorowanie w PL — koszt przyjety w ramach analizy wrazliwosci
- . o - Wartosc Wycena Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu * swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych z
ptaskonabtonkowym rakiem narzadow giowy  5.08.08.0000133 2956,00 1,87z 552772 z
i szyi niwolumabem lub pembrolizumabem

a) Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ
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Chemioterapia

Koszt monitorowania chemioterapii oszacowano na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr
71/2025/DGL [32] wykorzystujac wycene $wiadczenia 5.08.05.0000008 - Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii. Zgodnie z Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz
W miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwiazku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta
monitorujaca bedzie odbywa¢ sie raz na 2 miesigce.

Tabela 39.
Koszt monitorowania przed progresja w trakcie chemioterapii
- . P : Wartosc¢ Wycena Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu* T Koszt roczny
Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,87zt 505,65 zt 3033,89 zt
3.8.3.2. PO PRZERWANIU LECZENIA PRZED PROGRESJA

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania stanu zdrowia pacjentow, u ktoérych nie wystapita
progresja choroby oraz ktérzy aktualnie nie otrzymujg aktywnego leczenia. Przyjeto, ze tacy pacjenci
odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa raz na 3 miesigce. Koszt wizyty okreslono na podstawie
wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu — $wiadczenia w zakresie onkologii
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 103/2025/DSOZ [33].

Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40.
Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez progresji i bez aktywnego leczenia
- 2 P . Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu® AT e
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,87z 14021 zt

W tabeli ponizej przedstawiono uwzgledniony w analizie roczny koszt monitorowania pacjentéw

bez progresji i bez aktywnego leczenia.

Tabela 41.
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia
Nazwa swiadczenia Czestotliwos¢ wizyt Koszt swiadczenia Koszt roczny
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesiace 140,21 zt 560,83 z
3.8.3.3. PO PROGRES]I

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapita progresja choroby, w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam, jak koszt monitorowania chemioterapii. Tak przypisane koszty pokrywajg
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w szczegélnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentéw (pacjenci stosujg w kolejnej linii
chemioterapie). Koszt monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie wyceny
Swiadczenia 5.08.05.0000008 — Okresowa ocena skutecznosci oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca
bedzie odbywaé sie raz na 2 miesigce.

Tabela 42.
Koszt monitorowania po progresji choroby

Wartos¢ Wycena Koszt

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu* swiadczenia

Koszt roczny

Okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,87 zt 505,65 zt 3033,89 z

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [35] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2025

W ramach powyzszego kosztu zawiera sie w szczegdlnosci monitorowanie terapii chemioterapia
stosowana w kolejnej linii leczenia, dlatego w analizie nie doliczono dodatkowego kosztu monitorowania
w przypadku lekéw / schematdéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach w ramach katalogu
chemioterapii.

3.8.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane:
* anemia,

e zmniejszona liczba neutrofili,

e zmniejszona liczba biatych krwinek,

e zmniejszona liczba ptytek krwi,

e neutropenia,

e leukopenia,

e hipokaliemia,

e zmniejszona liczba limfocytéw,

e trombocytopenia.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano przypisujgac w pierwszej kolejnosci dla kazdego
zdarzenia odpowiednie $wiadczenie pozwalajgce na rozliczenie zaraportowanego zdarzenia (kod JGP
— statystyki NFZ [36] — srednia warto$¢ jednostek hospitalizacji, Zarzadzenia Prezesa NFZ — wycena
punktowa). Nastepnie dla zidentyfikowanych wartosci $wiadczen odnaleziono odpowiednig warto$é
punktu rozliczeniowego (informator o umowach).

Podsumowanie otrzymanych kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, ktére zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — dane przyjete w analizie
Zdarzenie niepozadane Wartosc¢ swiadczenia Zrédto
Anemia 11 822,34 zt
Zmniejszona liczba neutrofilii 11 822,34 zt
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1182234 zt Grupa JGP S05, S06, S07 — Statystyki
Zmniejszona liczba plytek krwi 11 822,34 7t NFZ
Neutropenia 1182234 zt
Leukopenia 11 822,34 zt
Hipokaliemia 5444 80 zt Grupa JGP K25 — Statystyki NFZ
Zmniejszona liczba limfocytow 11822,34 zt Grupa JGP S05, S06, S07 — Statystyki
Trombocytopenia 11 822,34 zt NFZ

3.8.5. Koszty opieki terminalnej

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

ze okres tej opieki wynosi 28 dni.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ oraz Zarzadzenia Nr 54/2024/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [37] oszacowano koszt
poszczegolnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym
do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne bylo okreslenie takze czesto$ci wykonywania
poszczegolnych typow Swiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
Swiadczeniodawcami w 2025 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum

domowym.
Tabela 44.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej
. . Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona
Nazwa produktu rozliczenlowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 119,81 719
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 117,84 1,08

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ jednostkowg, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek

pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.
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Tabela 45.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- . Wycena Sumaryczna Odsetek . .
Swiadczenie osobodnia liczba kontraktu  pacjentow Liczba dni Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 861,46 24 LB 61,82% . )
Swiadczenia w hospicjum domowym 12727 zt 4 840 799 38,17% 28 -
Sredni koszt 16 272,34 zt
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4. Wyniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy podstawowej dla uzyskanych wynikéw
zdrowotnych (QALY, LY) oraz wyniki ekonomiczne w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS. Wyniki

ekonomiczne w wariancie bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie A.2.

4.1.Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

4.2.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS
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Oszacowana warto$é¢ wspétczynnika ICUR wynosi ||l Wartos¢ ta znajduje sie ponizej wartosci

progu optacalnosci (244 821 zt) wskazujac na efektywnos$¢ kosztowa ocenianej interwenciji.

Oszacowana warto$¢ wspétczynnika ICER wynosi [JJJJJll Wartos¢ ta znajduje sie ponizej wartosci

progu optacalnosci (244 821 zt) wskazujac na efektywnos$¢ kosztowa ocenianej interwenciji.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 51



AE. Tislelizumab (Tevimbra®)

¢ | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 52



AE. Tislelizumab (Tevimbra®)

¢ | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 53



AE. Tislelizumab (Tevimbra®)

¢ | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 54



AE. Tislelizumab (Tevimbra®)

¢ | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

_

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 55



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardtowej (NPC)

5.

Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktérych testowano

alternatywne wartoéci kluczowych parametréw uwzglednionych w modelu, uwzgledniajgc niepewnosé

wartosci i badajac ich wptyw na wynik.

Tabela 52.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
TrTren Zmlem?ny paramg!r Wartost': w aqa!|2|e Opcja w modelu Uzasadr!lenle o
(domysina wartosc¢) wrazliwosci zakresu zmiennosci
Horyzont czasowy Arkusz Settings,
i (dozywotni) 20 komorka F13 Rozdz 26
Dyskontowanie (5% dla o o Arkusz Settings,
D KoSZIoW i 3,5% dia efektow 0 Gk SaoW | 0% dia komorka F14, F15, Rozdz. 2.10
zdrowotnych) y F16
Srednia BSA (I ) Arkusz Settings,
BCh Tabela 1) 1,96 m? (Tabela 5) komérka E27 Rozdz. 3.1
Krzywe PFS (krzywe log- Arkusz Clinical Inputs
PFS logistyczne) Krzywe log-normalne komorka E16, E17 Rozdz. 3.3.1
OS_cross_1 Metoda korekty efektu Model dwuetapowy -
cross-over na krizywe 0S A{kusgrsetit:l?_g,s Rozdz. 3.3.2
0S_cross_2 dla CTH (RPSFT) Brak korekty LS
0s_1 Krzywe OS (krzywe Krzywe log-logistyczne Arkusz Clinical Inputs Rozdz. 3.3.2
oS 2 Weibulla) Krzywe wyktadnicze komorka E34, E35 T
Maksymalny czas trwania -
TTD_max leczenia TIS 24 mies. Arkusz Clinical Inputs Rozdz. 333
) - komorka E45
(nieuwzgledniony)
. Arkusz Dosing inputs,
RDI RDI (uwzglqdrnione, Nieuwzglednione (Tabela 16) komorka F27, F29, Rozdz. 3.5
Tabela 16) F38
Uzytecznosci stanow
zdrowia (na podstawie . .- ) .
. - - Uzytecznosci na podstawie Arkusz Utility Inputs,
U analizy ekonomicznej dla - Rozdz. 3.6
pembrolizumabu w raku Yen 2009 (Tabela 19) komorka F11, F12
glowy i szyi, Tabela 19)
Koszt monitorowania dla
. TIS + CTH (na podstawie - Arkusz Cost Inputs
K_monit_PL Zapis6W proponowanego Na podstawie programu B.52 komorka E35 Rozdz. 3.8.3.1
programu lekowego)
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Walidacja

.Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergenc;ji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn. W
celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposoéb systematyczny baze PubMed (w
tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu. Schemat wyszukiwania publikacji
zamieszczono w rozdziale A.1.2. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 analizy (CDA-AMC 2025
[13], Pei 2023 [38], Tang 2023 [21]), ktérych wyniki mozna poréwnaé z wynikami niniejszego
opracowania. Do celéw przeprowadzenia walidacji konwergencji wyniki niniejszej analizy dostosowano
do zatozen odnalezionych pozycji w zakresie stop dyskontowych i horyzontu czasowego.

Biorgc pod uwage, ze niniejsza analiza oraz analiza CDA-AMC 2025 wykorzystujg ten sam model
ekonomiczny, réznice w wynikach (nizsze QALY w niniejszej analizie) wynikajg wytacznie z réznic w

przyjetych zatozeniach, nie wystepuja natomiast réznice strukturaine. || NG

Tabela 54.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy i analizy CDA-AMC 2025
. Dostosowane QALY
Parametr/wynik
parametry TIS + CTH CTH Inkrementalne
Niniejsza analiza || [ | [ |
Dyskontowanie 1,5%
CDA-AMC 2025 428 2,01 2,27

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 59



6.3

AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej (NPC)

Tabela 55.
Porownanie wynikow niniejszej analizy i analiz Pei 2023 oraz Tang 2023
QALY
Parametr/wynik Dostosov:ane
paramony TIS + CTH CTH Inkrementalne
Niniejsza analiza | ] [ |
. Dyskontowanie 5%
Pei 2023 Horyzonbt 10 lat 2,72 1,67 1,05
Tang 2023 3,05 1,57 1,57

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedno retrospektywne badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej (He 2024 [39]), ktérego celem byto opracowanie modelu prognostycznego opartego na
dostepnych danych klinicznych, w celu przewidywania PFS u pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym NPC, ktérzy stosowali immunochemioterapie, w tym TIS w skojarzeniu z CTH w | linii
leczenia. Mediana okresu obserwacji w badaniu tym wyniosta 23 miesigce, byta zatem krétsza niz
mediana czasu obserwacji w badaniu RATIONALE 309. W konsekwencji badania tego nie
uwzgledniono w walidacji zewnetrznej. Nie odnaleziono takze innych badan, ktérych wyniki mogtyby

zostaé poréwnane z wynikami niniejszej analizy.
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Podsumowanie i wnioski

Oszacowana warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi _ Wartosc¢ ta

znajduje sie ponizej wartosci progu opfacalnosci (244 821 zt) wskazujgc na efektywnos$¢ kosztowa

ocenianej interwenciji.

Oszacowana warto$é wspotczynnika ICER wynosi || GG - rtos¢ ta znajduje

sie ponizej wartosci progu optacalnosci (244 821 zt) wskazujgc na efektywnos$¢ kosztowg ocenianej

interwenciji.

=
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B '\ niki wskazujg, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS TIS jest opcjg kosztowo

efektywna w poréwnaniu z komparatorem.
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Ograniczenia

o Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania
wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na
ograniczenia niniejszej analizy.

e W badaniu RATIONALE 309 100% populacji stanowili pacjenci z Azji. Powierzchnia ciata tych
pacjentow, ktéra ma wplyw na dawkowanie czesci lekow uwzglednionych w analizie, jest
prawdopodobnie nizsza niz powierzchnia ciata polskich pacjentéw z populacji docelowej. Niemniej
jednak BSA wptywa na dawkowanie wytgcznie relatywnie tanich lekéw z katalogu chemioterapii, w
tym GEM i CIS stosowanych zaréwno w ramieniu interwenciji, jak i komparatora. W konsekweng;ji
ewentualne niedoszacowanie BSA ma niewielki wptyw na wyniki analizy, co potwierdza
przeprowadzona analiza wrazliwo$ci uwzgledniajgca BSA dla polskiej populacii.

e Parametry dotyczace PFS i OS dla porownywanych interwencji okreslono na podstawie danych z
badania klinicznego. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna
byta ich ekstrapolacja. Aby zbada¢ wpltyw ekstrapolacji na wynik w analizie wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e W badaniu RATIONALE 309 dopuszczalny byt cross-over. W konsekwencji uwzglednienie wprost
krzywych OS dla CTH z badania najprawdopodobniej skutkowatoby przeszacowaniem przezycia
catkowitego pacjentdw w ramieniu komparatora. Konieczne bylo zatem oszacowanie
skorygowanych krzywych z wykluczeniem efektu cross-over. Metody korygowania krzywych wigzg
sie z pewnym stopniem niepewnosci, niemniej jednak skorygowane krzywe pozwalajg na uzyskanie
bardziej wiarygodnych wynikéw niz krzywe zaczerpnigte wprost z badania. Wplyw uwzglednienia
korekty testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w kolejnej
linii leczenia. Wykorzystano dane z modelu kanadyjskiego odzwierciedlajgce kanadyjska praktyke
kliniczng. Niemniej jednak uwzglednione substancje stosowane w ramach chemioterapii kolejnej
linii sg tez wskazywane przez wytyczne dostosowane do polskich warunkéw. Potencjalne réznice
w zakresie udziatdw stosowanych lekdw miedzy Kanadg i Polska majg niewielki wptyw na wyniki ze
wzgledu na poréwnywalne i niskie koszty terapii z wykorzystaniem uwzglednionych substanciji.

e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono uzytecznosci stanow
zdrowia dla pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym. Jedyne dane dotyczgce pacjentéw z NPC
pochodzg z badania przeprowadzonego na niewielkiej grupie pacjentow i wykorzystujgcego
niezalecang przez wytyczne AOTMIT skale VAS. W konsekwencji, w analizie uwzgledniono dane
dla wskazania zblizonego do NPC, tj. raka gtowy i szyi, uwzglednione w analizie ekonomicznej dla

pembrolizumabu ocenianej przez AOTMIT.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci TIS w skojarzeniu z CTH zlozong z GEM i CIS, w
porownaniu do CTH standardowej, zdefiniowanej jako schemat GEM + CIS, w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani

radioterapii) lub przerzutowym NPC.

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania RATIONALE 309; w
szczegolnosci w oparciu o wyniki tego badania okreslono charakterystyki poczgtkowe pacjentow i
efektywnosci. Ze wzgledu na fakt, ze badanie przeprowadzono na populacji azjatyckiej, charakterystyki
moga odbiegaé¢ od polskiej populacji. W szczegdlnosci dotyczy to sredniej wartosci powierzchni ciata
(BSA), gdyz pacjenci z Azji cechujg sie nizszym wzrostem i nizszg masg ciata niz populacja Polski. BSA
wptywa na wielko$¢ dawki niektérych lekow (CTH) uwzglednionych w analizie, aczkolwiek sg to leki,
ktore stanowig relatywnie niewielki udziat w kosztach w ramieniu interwenciji i komparatora. Ponadto, sg
one stosowane w obu poréwnywanych schematach, zatem w ujeciu inkrementalnym ich wptyw jest
znikomy. W konsekwencji potencjalne niedoszacowanie BSA nie wplywa na wnioskowanie z analizy,
co potwierdza réwniez przeprowadzona analiza wrazliwosci z uwzglednieniem BSA dla polskiej

populacji.

W zakresie efektywnosci leczenia zastosowano standardowe podejscie dla analiz we wskazaniach
onkologicznych polegajace na ekstrapolacji krzywych PFS i OS. Istotnym czynnikiem utrudniajgcym
wnioskowanie byta mozliwo$¢ zmiany leczenia w grupie kontrolnej po progresji na TIS w monoterapii
(cross-over). W praktyce klinicznej TIS nie bedzie stosowany w kolejnej linii NPC, zatem uwzglednienie
krzywych dla CTH wprost z badania skutkowatoby najpewniej przeszacowaniem przezycia catkowitego
w ramieniu komparatora wzgledem faktycznie obserwowanego w populacji docelowej. W celu
skorygowania krzywych zastosowano standardowe metody statystyczne. Wyniki OS uzyskane z
zastosowaniem dwodch alternatywnych metod prowadzg do spojnych wnioskéw, co obserwowane jest

réwniez na poziomie wynikdéw analizy ekonomicznej (wraz z analizg wrazliwo$ci).

W zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia jedynym zrédiem danych raportujgcym wyniki dla pacjentow
z NPC byta analiza ekonomiczna Yen 2009, w ramach ktorej przeprowadzono badanie na niewielkiej
grupie pacjentow z wykorzystaniem skali VAS. Niska liczebnos¢ préby oraz skala VAS, ktéra nie jest
rekomendowana przez wytyczne AOTMIT, skutkowaly konieczno$cig przeprowadzenia przeszukania w
szerszym wskazaniu, tj. dla raka gtowy i szyi. Przeglad analiz ekonomicznych ocenianych przez
AOTMIT pozwolit ostatecznie na uwzglednienie danych dla tego wskazania na podstawie analizy dla

pembrolizumabu. Dane z badania Yen 2009 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
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znajduje sie znacznie ponizej progu optacalnosci, co wskazuje, ze terapia z zastosowaniem TIS jest

opcja kosztowo efektywna. | EEEEEEE—
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zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43680/Zarzadzenie-
87_2025_DGL (4.3.2026).

Informator o zawartych umowach. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/
(4.3.2026).
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Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43639/Zarzadzenie-71_2025 DGL (4.3.2026).
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https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43723/Zarzadzenie-103_2025_DSOZ (4.3.2026).

Zarzadzenie Nr 17/2026/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lutego 2026 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe. Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43780/Zarzadzenie-17_2026_DGL.

Informator o zawartych umowach. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/
(6.2.2025).

Statystyki NFZ. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1.Analizy ekonomiczne

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

¢ PubMed (w tym MEDLINE),

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

Tabela 56.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

* Interwencja: isielizumab; _ o  Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych:
* F{op;laqeg dorosrl]l' pacjenci z nawroltowyrln (niekwalifikujacym - 4 \wyiacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani - o
radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do « Interwencia inna niz iislolizumab,

leczenia pierwszego rzutu e Niezgodnos$¢ populacii.
* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.
W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
#1 OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR

“decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation” 2144 418
OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 Tevimbra OR tislelizumab 817
#3 #1 AND #2 63

Data przeszukania: 25 lutego 2026 r.
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Tabela 58.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (NICE, ISPOR, CDA, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych wy:;f,:'}f:t:mgﬂizy
NICE Search: tislelizumab Document type: Guidance 14 0
ISPOR Keyword: Tevimbra, tislelizumab 20 0
CDA-AMC Search: tislelizumab 1 1
PBAC Search: tislelizumab 0 0
sSMC Medicines advice: tislelizumab 0 0
tacznie 35 1

Data przeszukania: 25 lutego 2025 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu
oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 98 pozycji (63 w bazie PubMed oraz 35 w bazach informacji medycznej). Do
analizy petnych tekstéw wiaczono 3 publikacje. Po przeanalizowaniu publikacji petnotekstowych do
dalszej analizy witaczono 3 publikacje. W rozdziale A.3 przedstawiono szczegdty dotyczace

odnalezionych analiz ekonomicznych.
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacija badan w innych zrodfach

Identyfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

( N\
Pozycje zidentyfikowane w bazach .. .
informacji medycznej i rejestrach Pozycje ZIder]tyﬁkowane w innych
o (n = 98) z(rodla(;:)h
. n=
Q © MEDLINE (przez PubMed): 63 Liczba rekordéw usunigtych przed
r§ © NICE: 14 procesem selekcji
T ®|SPOR: 20 (n=0)
3 © CDA-AMC: 0
= *SMC: 0
. J
v
e A
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(n=298) analizy tytutow i abstraktow
L ) (n=95)
I v
~
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©
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4 i ] ] A Pozycje wykluczone na podstawie Y
Pozycje analizowane na podstawie pelnych tekstow Pozycje
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A.1.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych na temat uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem cze$ci nosowo-
gardtowej, przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Szczegétowa strategie
wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 59.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 "Nasopharyngeal Carcinoma"[Mesh] 7822

eg-5d OR “eq 5d” OR euroqol OR “short form survey” OR “short form 36” OR “short-form 36” OR sf-
#2 36 OR “sf 36” OR sf-6d OR “sf 6d” OR tto OR “time trade off” OR “standard gamble” OR EORTC OR 70 657
“‘EORTC QLQ-C30”

#3 #1 AND #2 44
Data ostatniego przeszukania: 20 lutego 2026 r.

Tabela 60.
Kryteria wiaczenia/wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Populacja z NPC;
« Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca skali « Brak danych dotyczacych jakoSci zycia pacjentow;
EQ-5D, standard gamble lub time trade-off, o Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;
* Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub * Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

specyficznych dla chorob nowotworowych.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 44 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje w
oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstow uwzgledniono 3 prace.
Ostatecznie nie wigczono zadnej publikacji do analizy.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 6.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci zgodnie z PRISMA

Identyfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

Identyfikacija badan w innych zrodfach

Pozycje zidentyfikowane w innych

zrodtach
o o n=0
g Pozycje zidentyfikowane w bazach Liczba rekordéw usunietych przed (n=0)
x informacji medycznej i rejestrach procesem selekcji
S (n=44) (n=0)
g ® MEDLINE (przez PubMed): 44 e duplikaty: 0
. J
v
s A
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=44) analizy tytutow i abstraktow
L ) (n=41)
I v
~
Pozycje zakwalifilkowane na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutéw i abstraktow Brak dostepu do pelnego tekstu analizy petnego tekstu
) (n=3) (n=0) (n=0) (n=0)
= N\ J
2
Q
(%]
\ 4
4 i ] ] A Pozycje wykluczone na podstawie Y _
Pozycje analizowane na podstawie pelnych tekstow Pozycje
peinych tekstow (n=3) Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=3) - brak danych dotyczacych jakosci zycia peinych tekstow podstawie pelnych
\_ , (n=0) tekstow
(n=0)
\ 4
'3 Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
g-] n=0
b
s
< J
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A.2. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

I . - I
I I I I
[ I i I
I . L I
| . . .
| . [ I
[ I I [
| I I I
| I [ I
Tabela 62.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspoétczynniki ICER / ICUR — wariant bez RSS
Kategoria TIS + CTHvs CTH
Wspoétczynnik ICUR 261 442 zt
Wspotczynnik ICER 186 663 zi
h
] I
I .

A.2.2.Analiza probabilistyczna
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A.2.3.Jednokierunkowe analizy wrazliwosci
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
. : Panstwo, Horyzont czasowy, Stopa -
Autor, rok Populacja Interwencja Model perspektywa analizy dlugosé cyklu dysk. Wyniki
Dorosli pacjenci z nawrotowym QALY
(niekwalifikujacym sie do zabiegu TIS + CTH: 4.28
CDA-AMC chirurgicznego w celu wyleczenia ani TIS+ CTHvs Model partitioned  Kanada, perspektywa  Dozywotni (30 lat), o Cnna
1,5% CTH: 2,01
2025 [13] radioterapii) lub przerzutowym NPC, CTH survival ptatnika publicznego 1 tydzien 07 AQ ALY 2 27
zakwalifikowani droz :ﬁlcjzenla pierwszego ICER (CAD/Q AL’Y): 45 105
QALY
. Dorosli pacjenci z nawrotowym lub - TIS+ CTH: 2,72
PeEszsl;Z:S przerzutowym NPC, zakwalifikowani do TS E%:H vs Model Markowa ?:;:?&apel:iﬂizt::’?) 10 lat, 6 tygodni 5% CTH: 1,67
leczenia pierwszego rzutu p p g AQALY: 1,05
ICER ($/QALY): 16 859
QALY
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub . - TIS + CTH: 3,05
Tang 2023 0 Zutowym NPC, zakwalifikowanido 1o +.CTHVS  Model partitioned  Chiny, perspektywa 44 14 4 miesiac 5% CTH: 1,57
[21] leczenia pierwszego rzutu CTH survival ptatnika publicznego AQALY- 1 57

ICER ($/QALY): 18 393
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