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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Kryterium informacyjne Akaikego 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIC Kryterium informacyjne Bayesowskie 
(Bayesian Information Criterion) 

BSA Powierzchnia ciała 
(Body Surface Area) 

CDA-AMC Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(Canada’s Drug Agency) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CIS Cisplatyna 

CTH Chemioterapia 

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

GEM Gemcytabina 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

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

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

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NPC Rak jamy nosowo-gardłowej 
(Nasopharyngeal Carcinoma) 

PL Program Lekowy 

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

TIS Tislelizumab 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabiną 

(GEM) i cisplatyną (CIS), w porównaniu do chemioterapii standardowej (CTH) zdefiniowanej jako schemat 

GEM+CIS w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu 

chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardłowej (NPC, nasopharyngeal 

carcinoma). 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego oraz analizą kliniczną. W 

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

bezpieczeństwo terapii TIS + CTH (TIS + GEM + CIS) w porównaniu do opcjonalnego sposobu leczenia w 

warunkach polskich, którym jest CTH (GEM + CIS). 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji docelowej za pomocą 

porównywanych interwencji oparto na modelu analityczno-decyzyjny opartym na podejście czasu podzielonego 

(PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami zdrowia zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przeżycia 

wolnego progresji (PFS, ang. progression free survival) i przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival). 

Model dostosowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych wejściowych i 

dostosowanie zakresu uwzględnianych obliczeń. W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano 

modyfikacji założeń i ustawień analizy (ustawienia dla stóp dyskontowych i progu opłacalności), wprowadzeniu 

polskich danych kosztowych oraz danych o zużyciu zasobów, a także określeniu efektywności terapii i użyteczności 

stanów zdrowia. 

Charakterystykę początkową pacjentów z populacji docelowej oraz efektywność interwencji przyjęto zgodnie z 

charakterystyką pacjentów z badania randomizowanego RATIONALE 309 porównującego bezpośrednio TIS + CTH 

z komparatorem. Użyteczności stanów zdrowia określono przy wykorzystaniu wartości zidentyfikowanych w ramach 

przeglądu systematycznego oraz przeglądu analiz ekonomicznych z bazy AOTMiT. Koszty uwzględnione w analizie 

obejmują koszty związane z leczeniem NPC (koszty leków, koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty 

zdarzeń niepożądanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty opieki terminalnej). 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim 

horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie (LY), oczekiwane dalsze przeżycie 

skorygowane jakością (QALY), koszty leczenia pacjenta, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 

(ICUR), inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne 

dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 244 821 zł, zgodnie 

z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności wyników dokonano za pomocą 

probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowym analiz wrażliwości. 



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej (NPC) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 7 

WYNIKI 

  

              

                

   

               

                  

  

              

                        

Oszacowana wartość współczynnika ICUR wynosi       . Wartość ta znajduje się 

poniżej wartości progu opłacalności (244 821 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji. 

Oszacowana wartość współczynnika ICER wynosi       . Wartość ta znajduje się poniżej 

wartości progu opłacalności (244 821 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji. 

                

        

WNIOSKI KOŃCOWE 

                

                 

                

Wyniki wskazują, że w wariancie z uwzględnieniem RSS TIS jest opcją kosztowo efektywną w porównaniu z 

komparatorem. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

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

z gemcytabiną (GEM) i cisplatyną (CIS), w porównaniu do chemioterapii standardowej (CTH) 

zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym 

(niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy 

nosowo-gardłowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).  

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani 

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

INTERWENCJA 

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapią (CTH) złożoną z gemcytabiny (GEM) i 

cisplatyny (CIS) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) i/lub praktyką 

kliniczną. 

KOMPARATORY 

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

(CIS) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego i/lub praktyką kliniczną. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

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

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w 

ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dla ocenianej interwencji oraz 

komparatorów. 

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 wyższą skuteczność w zakresie przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free 

survival) w porównaniu z komparatorem uwzględnionym w analizie (HR = 0,53 [0,39; 0,71]) oraz w 

zakresie przeżycia 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 składać się z analizy użyteczności kosztów 

(CUA, ang. cost-utility analysis) lub analizy efektywności kosztów (CEA, ang. cost-effectiveness 

analysis). Rekomenduje się wykonanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy efektywności kosztów 

jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności. Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem 

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

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane RATIONALE-309, w którym 

wykazano wyższość TIS + CTH nad CTH. W konsekwencji, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia 

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

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 

2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych [7]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

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

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

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

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

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

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

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

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

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

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

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

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

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

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

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

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

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

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

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

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

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

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

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

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

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 0). 

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

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

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

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu dostarczonym przez Zamawiającego, 

wykorzystanym w ramach analizy ekonomicznej ocenianej przez kanadyjską agencję CDA-AMC, który 

zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie 

zakresu uwzględnianych obliczeń. 

Model ekonomiczny został opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-

decyzyjny oparty na podejście czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami 

zdrowia zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przeżycia wolnego progresji (PFS, ang. progression free 

survival) i przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko 

akceptowane w onkologii przez agencje oceny technologii medycznych na całym świecie, a jego 

zastosowanie jest dobrze rozumiane zarówno przez ekspertów klinicznych, jak i ekonomistów 

zajmujących się zdrowiem. 

Strukturę modelu przedstawiono na poniższym schemacie (Rysunek 1). Model obejmuje 3 wzajemnie 

wykluczające się stany zdrowia: 

 brak progresji choroby (PF, ang. progression free), 

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

 zgon z dowolnej przyczyny. 

Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentów w poszczególnych stanach 

zdrowia w każdym cyklu modelu w różnych punktach czasowych. W modelu przyjęto długość cyklu 

wynoszącą 1 tydzień. Ponadto uwzględniono krzywe trwania leczenia odzwierciedlające czas terapii w 

ramach stanu PF. 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu ekonomicznego 

 
 

W modelu odsetek pacjentów w każdym stanie zdrowia w danym momencie jest modelowany przy 

wykorzystaniu podejścia opartego na powierzchni pod krzywą (AUC, ang. area under the curve), w 

oparciu o krzywe PFS oraz OS specyficzne dla danego ramienia leczenia. Odsetek pacjentów, którzy 

zmarli w każdym cyklu modelu, szacuje się na podstawie krzywej OS, odsetek pacjentów w stanie PF 

jest określany na podstawie krzywej PFS, a odsetek pacjentów w stanie PD szacuje się jako różnicę 

między krzywymi OS oraz PFS. 

Koszty obliczane są w całym horyzoncie czasowym modelu w oparciu o stan zdrowia pacjentów oraz 

status przebywania na leczeniu. Koszty związane z lekami stosowanymi w pierwszym rzucie, podaniem, 

monitorowaniem i zdarzeniami niepożądanymi są naliczane tylko wtedy, gdy pacjent jest w trakcie 

leczenia w stanie PF i przestają być uwzględniane, gdy pacjent przerywa leczenie. Koszty kolejnych linii 

leczenia są uwzględniane jednorazowo z góry po przejściu pacjenta do stanu PD. Do każdego stanu 

zdrowia zastosowane zostały również odpowiednie użyteczności. Spadki użyteczności związane ze 

zdarzeniami niepożądanymi są naliczane, gdy pacjent jest w trakcie terapii pierwszej linii. 

W zastosowanym horyzoncie czasowym modelu dane dotyczące kosztów i użyteczności w każdym 

cyklu są sumowane dla każdego ramienia, co pozwala finalnie na obliczenie inkrementalnych kosztów 

i efektów między porównywanymi schematami. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu 

chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia 

pierwszego rzutu. 



AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej (NPC) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13 

2.4. Porównywane interwencje 

Interwencją ocenianą w niniejszej analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią złożoną z 

gemcytabiny i cisplatyny w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub praktyką kliniczną. Komparatorem w 

analizie jest chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako schemat gemcytabina i cisplatyna, w 

dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego i/lub praktyką kliniczną. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych 

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

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

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

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

Ze względu na zakładany sposób finansowania TIS (program lekowy) oraz na aktualny sposób 

finansowania interwencji w populacji docelowej (katalog chemioterapii) dla leków uwzględnionych w 

analizie nie dochodzi do współpłacenia przez płatnika publicznego i pacjentów. Z tego względu 

przedstawione wyniki prezentują jednocześnie wyniki z perspektywy płatnika publicznego, jak i 

perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym (utożsamionym z 30-letnim horyzontem 

czasowym, który odzwierciedla długość życia pacjentów w populacji docelowej). Uznano, że taki 

horyzont czasowy jest odpowiedni do uchwycenia długoterminowych klinicznych i ekonomicznych 

konsekwencji w analizowanej jednostce chorobowej.  

W ramach analizy wrażliwości testowano krótszy horyzont równy 20 lat. 

2.7. Efekty zdrowotne 

W modelu uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

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

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 
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 czas trwania leczenia, 

 występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziałach 

3.2. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegółowy opis przeprowadzonych 

przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.6 i A.1.2. 

2.8. Koszty 

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

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania, 

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych (AE, ang. adverse events), 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

             

             

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

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

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

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

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 
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W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

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

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

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

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

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 tydzień, a zatem jest względnie 

krótka, wobec czego nie uwzględniono korekty połowy cyklu. W przypadku tak krótkich cykli 

nieuwzględnienie korekty nie będzie miało wpływu na wyniki analizy. 

2.12. Próg opłacalności 

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

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

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

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

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

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

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

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

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

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 244 821 zł. [8]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

2.13. Analiza wrażliwości 

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

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 
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analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

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

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

kosztów-efektywności. 

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

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

inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

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

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

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

porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz 

prostą obrazującą próg opłacalności (244 821 zł za dodatkowy rok życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

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

 dla charakterystyk początkowych (wiek, powierzchnia ciała) przyjęto rozkład normalny,  

 da parametrów dopasowanych krzywych PFS i OS przyjęto wielowymiarowy rozkład normalny, 

uwzględniający korelację między parametrami; przyjęcie takiego rozkładu pozwala na łączne 

modelowanie współczynników regresji z uwzględnieniem współzależności między nimi, 

 dla mediany czasu trwania leczenia przyjęto rozkład gamma, 

 dla odsetków (np. odsetek mężczyzn, występowanie zdarzeń niepożądanych, względna 

intensywność dawki), proporcji, prawdopodobieństw przejść przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; 

rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w 

ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

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

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

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

 dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład beta, a dla spadków użyteczności 

związanych ze zdarzeniami niepożądanymi przyjęto rozkład gamma. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 powierzchni ciała, 

 efektywności interwencji w zakresie PFS i OS, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 względnej intensywności dawki. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 













AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej (NPC) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 23 

Gompertza, log-logistyczny, log-normalny, gamma oraz uogólniony gamma. Ostateczny wybór funkcji 

przeżycia oparto na kryteriach statystycznych, tj. kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike 

Information Criterion), bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information 

Criterion), ocenie wizualnej (zgodność z krzywymi Kaplana-Meiera) oraz wiarygodności klinicznej 

długookresowych prognoz. 

3.3.1. Przeżycie wolne od progresji choroby 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania RATIONALE 309 było przeżycie wolne od progresji 

choroby, definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby 

ocenianej przez niezależną komisję zgodnie z kryteriami RECIST lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. 

PFS było cenzorowane w dniu ostatniej oceny guza przed rozpoczęciem nowej linii leczenia 

przeciwnowotworowego. Jeśli pacjent opuścił ≥2 kolejne badania, PFS cenzorowano w dniu ostatniego 

badania. Poniższy wykres przedstawia krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla PFS dla TIS + CTH oraz CTH 

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

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

 
 

3 1.1.3 1.1.3.3.1.1.3.3.1.1. TITITISTIS    ++++    CCCTHCTH    
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Rysunek 2.   
Krzywa KM dla OS – TIS + CTH vs CTH 

 
 

W badaniu RATIONALE 309 pacjenci zrandomizowani do ramienia CTH w momencie potwierdzenia 

progresji nowotworu przez niezależną komisję mieli możliwość otrzymania monoterapii TIS jako 

leczenie drugiej linii (cross-over). Miało to na celu umożliwienie pacjentom odniesienie potencjalnych 

korzyści z leczenia TIS. Sytuacja taka dotyczyła 69 spośród 132 pacjentów zrandomizowanych do 

ramienia CTH (52,3%). Z tego względu na krzywą OS dla CTH prawdopodobnie wpływa efekt 

terapeutyczny późniejszego leczenia TIS. 

Immunoterapia w leczeniu NPC nie jest finansowana ze środków publicznych w Polsce i w związku z 

tym nie będzie stosowana w kolejnej linii po CTH. Nieuwzględnienie w analizie zmiany leczenia z CTH 

na TIS w drugiej linii może skutkować niedoszacowaniem korzyści w zakresie OS wynikających ze 

stosowania TIS + CTH w porównaniu z CTH i w konsekwencji zaburzać wyniki analizy. 

Aby ocenić wpływ cross-over na wyniki skuteczności OS, przeprowadzono korektę krzywych z 

wykorzystaniem dwóch metod: model strukturalnego czasu do niepowodzenia z zachowaniem rangi 

(RPSFT, ang. Rank-Preserving Structural Failure Time) oraz metodę dwuetapową (ang. two-stage 

method) [4]. 

Model RPSFT 

W ramach modelu RPSFT szacowany jest parametr korygujący (tzw. shrink parameter) poprzez 

stworzenie kontrfaktycznego czasu przeżycia dla tej części okresu przeżycia, w której pacjent otrzymał 

TIS w ramach cross-over. Przyjęto przy tym założenie, że kontrfaktyczne czasy przeżycia są 

zrównoważone między obiema porównywanymi grupami w przypadku braku efektu leczenia. 

































































AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej (NPC) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 58 

5.3. Podsumowanie 
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7. Podsumowanie i wnioski 

 

  

            

                

     

            

                 

    

  

            

                    

      

Oszacowana wartość współczynnika ICUR wynosi        Wartość ta 

znajduje się poniżej wartości progu opłacalności (244 821 zł) wskazując na efektywność kosztową 

ocenianej interwencji. 

Oszacowana wartość współczynnika ICER wynosi        Wartość ta znajduje 

się poniżej wartości progu opłacalności (244 821 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej 

interwencji. 

             

           

WNIOSKI KOŃCOWE 

                

               

                

  Wyniki wskazują, że w wariancie z uwzględnieniem RSS TIS jest opcją kosztowo 

efektywną w porównaniu z komparatorem. 
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8. Ograniczenia 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badania 

włączonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 W badaniu RATIONALE 309 100% populacji stanowili pacjenci z Azji. Powierzchnia ciała tych 

pacjentów, która ma wpływ na dawkowanie części leków uwzględnionych w analizie, jest 

prawdopodobnie niższa niż powierzchnia ciała polskich pacjentów z populacji docelowej. Niemniej 

jednak BSA wpływa na dawkowanie wyłącznie relatywnie tanich leków z katalogu chemioterapii, w 

tym GEM i CIS stosowanych zarówno w ramieniu interwencji, jak i komparatora. W konsekwencji 

ewentualne niedoszacowanie BSA ma niewielki wpływ na wyniki analizy, co potwierdza 

przeprowadzona analiza wrażliwości uwzględniająca BSA dla polskiej populacji.  

 Parametry dotyczące PFS i OS dla porównywanych interwencji określono na podstawie danych z 

badania klinicznego. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dożywotnim konieczna 

była ich ekstrapolacja. Aby zbadać wpływ ekstrapolacji na wynik w analizie wrażliwości 

uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 W badaniu RATIONALE 309 dopuszczalny był cross-over. W konsekwencji uwzględnienie wprost 

krzywych OS dla CTH z badania najprawdopodobniej skutkowałoby przeszacowaniem przeżycia 

całkowitego pacjentów w ramieniu komparatora. Konieczne było zatem oszacowanie 

skorygowanych krzywych z wykluczeniem efektu cross-over. Metody korygowania krzywych wiążą 

się z pewnym stopniem niepewności, niemniej jednak skorygowane krzywe pozwalają na uzyskanie 

bardziej wiarygodnych wyników niż krzywe zaczerpnięte wprost z badania. Wpływ uwzględnienia 

korekty testowano w ramach analizy wrażliwości. 

 Brak jest opublikowanych danych pozwalających na określenie schematów stosowanych w kolejnej 

linii leczenia. Wykorzystano dane z modelu kanadyjskiego odzwierciedlające kanadyjska praktykę 

kliniczną. Niemniej jednak uwzględnione substancje stosowane w ramach chemioterapii kolejnej 

linii są też wskazywane przez wytyczne dostosowane do polskich warunków. Potencjalne różnice 

w zakresie udziałów stosowanych leków między Kanadą i Polską mają niewielki wpływ na wyniki ze 

względu na porównywalne i niskie koszty terapii z wykorzystaniem uwzględnionych substancji.  

 W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie odnaleziono użyteczności stanów 

zdrowia dla pacjentów w analizowanym stanie klinicznym. Jedyne dane dotyczące pacjentów z NPC 

pochodzą z badania przeprowadzonego na niewielkiej grupie pacjentów i wykorzystującego 

niezalecaną przez wytyczne AOTMiT skalę VAS. W konsekwencji, w analizie uwzględniono dane 

dla wskazania zbliżonego do NPC, tj. raka głowy i szyi, uwzględnione w analizie ekonomicznej dla 

pembrolizumabu ocenianej przez AOTMiT. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności TIS w skojarzeniu z CTH złożoną z GEM i CIS, w 

porównaniu do CTH standardowej, zdefiniowanej jako schemat GEM + CIS, w leczeniu pierwszego 

rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego ani 

radioterapii) lub przerzutowym NPC. 

Analizę przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania RATIONALE 309; w 

szczególności w oparciu o wyniki tego badania określono charakterystyki początkowe pacjentów i 

efektywności. Ze względu na fakt, że badanie przeprowadzono na populacji azjatyckiej, charakterystyki 

mogą odbiegać od polskiej populacji. W szczególności dotyczy to średniej wartości powierzchni ciała 

(BSA), gdyż pacjenci z Azji cechują się niższym wzrostem i niższą masą ciała niż populacja Polski. BSA 

wpływa na wielkość dawki niektórych leków (CTH) uwzględnionych w analizie, aczkolwiek są to leki, 

które stanowią relatywnie niewielki udział w kosztach w ramieniu interwencji i komparatora. Ponadto, są 

one stosowane w obu porównywanych schematach, zatem w ujęciu inkrementalnym ich wpływ jest 

znikomy. W konsekwencji potencjalne niedoszacowanie BSA nie wpływa na wnioskowanie z analizy, 

co potwierdza również przeprowadzona analiza wrażliwości z uwzględnieniem BSA dla polskiej 

populacji.  

W zakresie efektywności leczenia zastosowano standardowe podejście dla analiz we wskazaniach 

onkologicznych polegające na ekstrapolacji krzywych PFS i OS. Istotnym czynnikiem utrudniającym 

wnioskowanie była możliwość zmiany leczenia w grupie kontrolnej po progresji na TIS w monoterapii 

(cross-over). W praktyce klinicznej TIS nie będzie stosowany w kolejnej linii NPC, zatem uwzględnienie 

krzywych dla CTH wprost z badania skutkowałoby najpewniej przeszacowaniem przeżycia całkowitego 

w ramieniu komparatora względem faktycznie obserwowanego w populacji docelowej. W celu 

skorygowania krzywych zastosowano standardowe metody statystyczne. Wyniki OS uzyskane z 

zastosowaniem dwóch alternatywnych metod prowadzą do spójnych wniosków, co obserwowane jest 

również na poziomie wyników analizy ekonomicznej (wraz z analizą wrażliwości).  

W zakresie użyteczności stanów zdrowia jedynym źródłem danych raportującym wyniki dla pacjentów 

z NPC była analiza ekonomiczna Yen 2009, w ramach której przeprowadzono badanie na niewielkiej 

grupie pacjentów z wykorzystaniem skali VAS. Niska liczebność próby oraz skala VAS, która nie jest 

rekomendowana przez wytyczne AOTMiT, skutkowały koniecznością przeprowadzenia przeszukania w 

szerszym wskazaniu, tj. dla raka głowy i szyi. Przegląd analiz ekonomicznych ocenianych przez 

AOTMiT pozwolił ostatecznie na uwzględnienie danych dla tego wskazania na podstawie analizy dla 

pembrolizumabu. Dane z badania Yen 2009 uwzględniono w ramach analizy wrażliwości. 

                

             

              Współczynnik ICUR 
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znajduje się znacznie poniżej progu opłacalności, co wskazuje, że terapia z zastosowaniem TIS jest 

opcją kosztowo efektywną.         
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