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Indeks skrotow

Skroét
5-FLU
AE
AIC
AOS
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.
BIC
BSC
(07.1200) ¢
CCA
CCAR
CEA
CEAC
ChPL
Cl
CMA
CUA
(o11] 3
DDD
EAN
EKG
EMA

EQ-5D

EQ-VAS
FOLFOX
GBP
GUS
HTA
ICER
ICUR
IPD

IPTW

Rozwiniecie

5-fluorouracyl

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

schemat chemioterapii: kapacytabina + oksaliplatyna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cholangiocarcinoma — rak drég zo6tciowych

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

kwestionariusz EuroQol Visual Analogue Scale

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna

ang. British Pound — funty brytyjskie

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspétczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci

ang. individual patient data - indywidualne dane pacjentéw

ang. Inverse Probability of Treatment Weighting — odwrotne prawdopodobienstwo
wazenia leczenia
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OR
(0]

p-o.
PD

PFS

PFS OFF

PFS ON

PICO

PKB
PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL
RD
RDI

RECIST

RPSFT
RSS

Rozwiniecie

iwosydenib

ang. interquartile Range - rozstep miedzykwartylowy

Jednolite Grupy Pacjentéw

Kaplan-Meier

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ukierunkowane sekwencjonowanie nowej generaciji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. progression free survival off treatment — czas przezycia wolny od progresji
choroby bez leczenia iwosydenibem

ang. progression free survival on treatment— czas przezycia wolny od progresji
choroby w trakcie leczenia iwosydenibem

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jako$c¢ zycia

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywno$¢ dawki

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie guzéw litych

ang. rank-preserved structural failure time

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHFTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zoétciowych z 9
IGNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

Rozwiniecie

rentgenografia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

badanie tomografii komputerowej

ang. Time of Treatment — czas trwania leczenia

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu raka drog zétciowych.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg problemu decyzyjnego i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zoétciowych z mutacjg IDH1 R132, u ktérych
wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego.  Charakterystyka  populacji  docelowej zostata  szczegodtowo

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy schematu
chemioterapeutycznego FOLFOX nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Zgodnie
zwynikami badania Niger 2025 przedstawionymi w Analizie klinicznej, leczenie
chemioterapeutyczne schematem FOLFOX pozwala jedynie na uzyskanie krétkotrwatej
odpowiedzi, gdzie mediana czasu wolnego od progresji (PFS) wyniosta ok. 2 miesigce,
a mediana przezycia catkowitego (OS) ok. 9 miesiecy. Odpowiedzig na potrzeby tej populaciji
jest terapia produktem leczniczym Tibsovo®. W grupie chorych leczonych iwosydenibem
uzyskano istotng klinicznie poprawe wynikéw w zakresie wydtuzenia OS (mediana ok. 16
mies.) oraz PFS (mediana ok. 7 mies.) w poréwnaniu z grupg kontrolng FOLFOX [Analiza
kliniczna]. Zastosowanie produktu Tibsovo®, zamiast schematu FOLFOX, przekfada sie zatem
na wydtuzenie mediany OS o 7 miesiecy oraz PFS o 5 miesiecy. Ponadto odnotowano istotnie
lepszg jakosS¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego u chorych leczonych IWO w

poréwnaniu z placebo.

Nalezy zauwazyc¢, ze w chwili obecnej w leczeniu | linii leczenia raka drog zofciowych dostepna
jest tylko jedna technologia w Programie lekowym B.5 (durwalumab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapia obejmujgcg gemcytabine icisplatyng). Dodanie immunoterapii
(durwalumabu) do chemioterapii gemcytabing + cisplatyng, wigze sie z wydtuzeniem mediany

OS jedynie o 1,6 miesigca w poréwnaniu z samg chemioterapig (mediana OS 12,9 mies. vs
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11,3 mies.)!, natomiast po niepowodzeniu tej terapii chory nie moze by¢ juz leczony w

programie lekowym.

Chemioterapie stosowane w drugiej lub kolejnej linii leczenia nie sg zarejestrowane w leczeniu
CCAR, a ich skutecznos¢ leczenia jest niezadowalajgca. W badaniu ABC-06 wykazano, ze
zastosowanie schematu FOLFOX w Il linii leczenia wigzato sie z réznicg mediany OS
wynoszgcg jedynie 0,9 miesigca w poréwnaniu z leczeniem zapewniajgcym wylgcznie
aktywng kontrole objawow?. Pomimo ograniczonej skuteczno$ci i braku rejestracji w
rozpatrywanym wskazaniu, schemat FOLFOX jest rekomendowany w aktualnych wytycznych
klinicznych u chorych niezaleznie od statusu mutacji genetycznych. Nalezy jednak podkresSlic,
ze FOLFOX nie stanowi leczenia ukierunkowanego molekularnie i nie jest terapig celowang
wobec mutacji IDH1 R132, charakterystycznej dla populacji docelowej. Jego dziatanie ma

charakter nieselektywny i ogélnoustrojowy.

Dlatego tez w swietlne aktualnej wiedzy, miedzynarodowe wytyczne kliniczne wskazuja, ze w
sytuacji wykrycia u chorych mutacji tj. IDH1 R132, najbardziej wtasciwe i udowodnione

klinicznie jest zastosowanie w 2. linii leczenia odpowiedniego leczenia celowanego.

Iwosydenib jest doustng terapig celowang przeznaczong dla chorych z mutacjg IDH1 R132,
stad finansowanie leku Tibsovo® stanowi istotng wartosé kliniczng w tak zdefiniowanej
populacji. W przypadku jednostek chorobowych o niewielkiej liczbie alternatywnych metod
leczenia kluczowe jest jak najszybsze udostepnianie nowych i skutecznych technologii (takich

jak iwosydenib), ktére pozwolg poprawi¢ rokowanie oraz osiggng¢ pozgdany stan zdrowia.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejacej grupie

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie iwosydenib poroéwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. schematem

" Wyniki z badania TOPAZ [Oh 2025]
2 Wyniki z badania ABC-06 [Lamarca 2021]
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chemioterapeutycznym (FOLFOX) sktadajgcym sie z oksaliplatyny, 5-fluorouracylu i

leukoworyny.

Do oceny optacalnoéci stosowania iwosydenibu wzgledem komparatora wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w
ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo
opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztéw-efektywnosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykonano de novo model
farmakoekonomiczny, oparty na parametrach przezycia catkowitego (OS) i czasu wolnego od
progresji choroby (PFS) wyznaczonych na podstawie danych z badania obserwacyjnego Niger
2025 — badanie typu RWE, doktadnie odpowiadajgce zidentyfikowanemu problemowi
decyzyjnemu. |
.

B ¥V modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W celu
oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne
kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekow,
koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
monitorowania, oceny skutecznoéci leczenia i koszty opieki terminalnej. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu
ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Nalezy zaznaczy¢, ze w
niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspodlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy

ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wspotptacenia.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) — perspektywa ptatnika publicznego

oraz perspektywa wspoélna

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Kategoria Iwosydenib FOLFOX

Wynik zdrowotny
Calkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartosé LY ‘

Wyniki inkrementalne

Inkrementalny catkowity koszt réznigcy (PLN)
Inkrementalna catkowita warto§¢é QALY

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

ICUR (PLN/QALY) -
ICER (PLN/LY) |

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie QALY

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie LY

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria lwosydenib FOLFOX

Wynik zdrowotny

Catkowita wartosé¢ QALY
Catkowita wartosé LY ‘

Wyniki inkrementalne

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy (PLN)
Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY
Inkrementalna catkowita wartosé¢ LY
Wyniki ICUR/ICER
ICUR (PLN/QALY) 997 072,89
ICER (PLN/LY) 747 124,58

Cena progowa leku Tibsovo® (PLN)
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Kategoria ‘ Iwosydenib FOLFOX
Wynik zdrowotny

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie LY

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie QALY

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc RSS) na wyniki porownania iwosydenibu z FOLFOX

majg nastepujgce parametry / scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Finansowanie iwosydenibu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych z mutacjg
IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest jednym z
priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie priorytetow
zdrowotnych]. lwosydenib jest technologig rekomendowang w wytycznych postepowania
klinicznego zaréwno polskich, europejskich jak i amerykanskich, zas wszystkie rekomendacje

refundacyjne zidentyfikowane na etapie Analizy problemu decyzyjnego, sg pozytywne.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Tibsovo® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zoétciowych z
obecnoscig mutacji IDH1 R132. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z
czym lekarze, ktdrzy dotychczas mogli stosowacé leczenie z wykorzystaniem FOLFOX, bedg

mogli réwniez wykorzystac¢ leczenie celowane z zastosowaniem iwosydenibu.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

iwosydenibu (Tibsovo®) stosowanego w leczeniu chorych na raka drog zétciowych.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych
z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig

systemowej terapii. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo

<
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-)
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O
o

doprecyzowana zapisami wnioskowanego programu lekowego.

iwosydenib (IWO).

INTERWENCJA

schemat chemioterapeutyczny (FOLFOX) skfadajgcy sie z oksaliplatyny, 5-

fluorouracylu i leukoworyny.

KOMPARATOR/Y

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN),
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

przezycie ogoélne (OS),

okres wolny od progresji (PFS),

lata zycia (LY),

lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji

[Analiza klinicznal.
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu podzielonego przezycia
(model wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
iwosydenibu wzgledem schematu FOLFOX stosowanego w Polsce we wnioskowanym

wskazaniu. Obliczenia oparto na wynikach badania obserwacyjnego Niger 2025 | R

|
I - iarc korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas
przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresiji (PFS), lata zycia (LY) oraz lata zycia

skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model podzielonego przezycia
zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci
oraz analize scenariuszy. Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca

opfacalnos¢ kosztowg) w oparciu o lata zycia skorygowane jakoscig.
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wspotptacenia.
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy oceniang interwencjg a
komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania

dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, Zze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem FOLFOX w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora, a takze
skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposob, aby koszt stosowania
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w
rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zoétciowych z 20
ISNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model podzielonego przezycia. W
modelu tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw

polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Przyjecie modelu opartego na bezposrednim przezyciu pozwala na $ciste dopasowanie
wynikéw do zaobserwowanych krzywych Kaplana-Meiera z badania Niger 2025. Struktura ta
odzwierciedla dynamike przezycia chorych dla zaawansowanego raka drog zétciowych oraz

umozliwia bezposrednig implementacje odtworzonych indywidualnych danych pacjentow.

Analiza w zakresie czasu wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) oparto

na wynikach badania obserwacyjnego opublikowanego przez Niger 2025. |
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Szczegoty przebiegu modelowania krzywych parametrycznych PFS oraz OS zostaty

przedstawione w zatgczniku 15.3.1, natomiast skrypt R zostat dotgczony wraz z raportem.

Dla utworzonych rozktadéw w celu wykonania modelu podzielonego przezycia wykorzystano

program MS Excel.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych demograficznych w publikacji Niger 2025,
charakterystyke populacyjng przyjeto na podstawie badania ClarIDHy, w ramach ktérego
ocenie poddano skutecznos$¢ iwosydenibu w leczeniu raka drég zotciowych. W niniejszym
modelowaniu uwzgledniono $redni wiek chorych, odsetek mezczyzn oraz srednig
powierzchnie ciata. Poczgtkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr ‘

Wiek wejscia do modelu (lata)

Powierzchnia ciata chorego (m?) ‘ EMA 2023

Odsetek mezczyzn
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami zaprezentowano na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie podstawowej
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia (LY) oraz lata
skorygowane o jako$¢ (QALY). Jako$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach

przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.
5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla wnioskowanej interwencji

zostaty okreslone z zastosowaniem funkcji parametrycznych opartych na wynikach badania

Niger 2025. [
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5.2.1. Iwosydenib

I
e
.|
|
e
e
I

Tabela 2.

Wartosci kryteriow informacyjnych dla dopasowania funkcji parametrycznych do
krzywej OS dla ramienia IWO

Rysunek 2.
Zestawienie funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywej KM dla przezycia
catkowitego (OS) dla ramienia IWO
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Tabela 3.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla dopasowania funkcji parametrycznych do
krzywej PFS dla ramienia IWO




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo 28

NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zoétciowych z
mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 3.
Zestawienie funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywej KM dla przezycia

wolnego od progresji (PFS) z badania Niger 2025 dla ramienia IWO
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Tabela 4.

Wartosci kryteriow informacyjnych dla dopasowania funkcji parametrycznych do
krzywej OS z badania Niger 2025 dla ramienia FOLFOX

Rysunek 4.
Zestawienie funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywej KM dla przezycia
catkowitego (OS) z badania Niger 2025 dla ramienia FOLFOX
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Tabela 5.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla dopasowania funkcji parametrycznych do
krzywej PFS z badania Niger 2025 dla ramienia FOLFOX
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Rysunek 5.

Zestawienie funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywej KM dla przezycia
wolnego od progresji (PFS) z badania Niger 2025 dla ramienia FOLFOX

5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu podzielonego przezycia wskazano
w rozdziale 5.1. Dla poszczegodlnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE [NICE technology appraisals]

skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
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jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czedciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano publikacje raportujgce dane dotyczace jakosci zycia chorych w omawianym
problemie zdrowotnym i opisano je w rozdziale 15.1.5. Struktura modelu wymagata jednak
przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom zdrowotnym wymienionym w rozdziale 5.1.
W modelu dla iwosydenibu ztozonym do NICE [NICE Tibsovo] nie udostepniono danych
wykorzystanych w analizie podstawowej raportu, natomiast udostepniono dane ze
scenariusza, w ktorym wykorzystano wartosci uzytecznosci oparte na danych z publikaciji
Tsukiyama 2017. Jednakze w ramach tego modelu oszacowana uzyteczno$¢ chorych w stanie
PFS ON i PFS OFF byta duzo nizsza niz w stanie PD, co jest wynikiem nieintuicyjnym i rowniez
zostato negatywnie ocenione w raporcie NICE Tibsovo. W zwigzku z tym w analizie
podstawowej uwzgledniono wartoéci z modelu ztozonego do NICE dla bewacyzumabu w
leczeniu chorych z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym
(uzytecznosci dla drugiej linii leczenia) [PenTAG 2008]. Wartosci te zostaty wykorzystywane
w innej analizie ekonomicznej dla iwosydenibu Chen 2024. W analizie wrazliwosci
wykorzystano uzytecznoéci prezentowane w jednej z publikacji odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego: McCarthy 2023. Pozostate zestawy uzytecznosci odnalezione w
ramach przegladu systematycznego (Tabela 32.) nie byly testowane ze wzgledu na fakt, ze
wartosci w stanie przed progresjg byty nizsze niz w stanie po progresji choroby, co jest
nieintuicyjne i niezgodne z logikg lub tez jak w przypadku publikacji Kashiwa 2022 réznica
uzytecznosci w stanach przed progresjg i po progresji jest znikoma. Podsumowanie
uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowej i testowanych w analizie scenariuszy
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg

jakos¢ zycia chorych.
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Tabela 6.

Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanow zdrowia w modelu

Uzytecznosc¢ w skali EQ-5D

PenTAG 2008 McCarthy 2023

Stan modelu

PFS ON
PFS OFF
PD

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwoéci przedstawiono w rozdziale 7.

W analizie podstawowej uwzgledniono dodatkowe obnizki uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych w danym ramieniu leczenia, ktére przyjeto na
podstawie danych z modelu przedtozonego do NICE [NICE Tibsovo] i zaprezentowano je w
ponizszej tabeli. Obnizka jest naliczana jednorazowo dla pierwszego cyklu w modelu.
Podejscie to zostato wybrane ze wzgledu na znikomy wptyw sumaryczny tych zdarzen na
ostateczny wynik analizy. Czestosci zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych technologii

w catkowitym okresie trwania terapii przedstawiono w rozdziale 6.3. (Tabela 12.).

Tabela 7.
Obnizki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych w zaleznosci od
terapii

Spadek jakosci zycia zwigzany z dziataniami Obnizka uzytecznosci

niepozadanymi (EQ-5D)

Obnizka uzytecznosci zwigzana z dziataniami
niepozadanymi w ramieniu IWO (EQ-5D)

Obnizka uzytecznosci zwigzana z dziataniami
niepozadanymi w ramieniu FOLFOX (EQ-5D)

Wptyw uptywajgcego czasu na obnizanie sie jakosci zycia zostat zamodelowany poprzez
zastosowanie czynnika korygujacego dostosowujgcego uzytecznos¢ do wieku. W tym celu

wykorzystano formute z publikacji Ara 2010 nastepujgcej postaci:
QoL = 0,9508566 + 0,0212126 *m — 0,0002587 *w — 0,0000332 * w?,

gdzie m to parametr przyjmujgcy wartos¢ 1 dla mezczyzn, a 0 dla kobiet, natomiast w to wiek

w latach.
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Biorgc pod uwage wiek wejscia do modelu oraz dane dotyczgce proporcji ptci w populacji
chorych (Tabela 1.), oszacowano czynniki korygujgce uzyteczno$¢ uwzgledniong w modelu,
tak by warto$¢ wspotczynnika wynosita 1 w momencie wejscia do modelu i stopniowo malata
wraz z wiekiem. Doktadne oszacowania czynnikbw korygujgcych dla poszczegodlnych

rocznikdw przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.

W analizie przyjeto takze obnizke uzytecznosci zwigzang z dozylnym podaniem leku
(chemioterapii). W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla schematu FOLFOX
stosowanego w leczeniu raka drog zétciowych uwzgledniono obnizke uzytecznosci przyjeta
dla innych chemioterapii stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego z opracowania
NICE Pomalidomid (-0,025 w skali EQ-5D). Warto$¢ ta zostata réwniez wykorzystana w

analizie podstawowej przedstawionej w raporcie NICE Tibsovo.
5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatora. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
biorgc pod uwage wiek wigczenia do modelu (ok. 61,2 lat) oraz dostepnosé danych
dotyczgcych $miertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycial, przyjeto,
ze 39-letni horyzont czasowy odpowiada w praktyce dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w populacji uwzglednionej w niniejszej analizie.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania
badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za nieprawidtowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwala ono na wykazanie wszystkich wynikow i kosztow zwigzanych ze

stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas

rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
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prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w dtuzszym
horyzoncie czasowym) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zostaé

naliczony.
5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu badan wtgczonych do Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu
aktualnej praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego B.5) w analizie
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:

koszty iwosydenibu,

koszty chemioterapii,

koszty podania leku,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,
koszty monitorowania leczenia,

koszty opieki terminalnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage

w obliczeniach.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Koszt Swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o Zarzadzenia
Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie

AOS, Zarzgdzenie PQOZ, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie opieka paliatywna i




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAH TA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych z 37
IGNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

hospicyjna] mnozac wycene punktowg z zarzgdzen przez koszt za jeden punkt w oparciu o

Informator o umowach NFZ. Ponizej przedstawiono koszt za punkt dla danych produktéw.

Tabela 8.
Koszt za 1 punkt dla kategorii kosztowych (PLN)

Liczba Kwota

swiadczenia kontraktow kontraktow Sred:':ak& ena
dla produktu dla produktu P

Rodzaj

Nazwa produktu kontraktowanego

Onkologia k!mlczna - hc_)spltallzaqa - Legzeme 73 937 391 137 522 408 1,86
pakiet onkologiczny szpitalne
Badania tomografii komputerowej (TK) Leczenie 432989478 | 667 382 268 1,54
szpitalne
Choroby wewnetrzne - hospitalizacja Leczenie 25198375 | 47716696 1,89
szpitalne
Program lekowy - leczenie chorych na Leczenie
raka watrobowokomaérkowego lub raka . 4713 908 8 812 447 1,87
o e szpitalne
drég zé6tciowych
Uwzglednione wszystkie produkty Ambulatoryjna
: opieka 3764 676 202 | 6 624 664 919 1,76
rozliczane w ramach AOS P
specjalistyczna

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okredlenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdinych

prezentacji lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekow

IWOSYDENIB

Na podstawie ChPL Tibsovo® oraz wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze
zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowaé do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy chory nie bedzie

dtuzej tolerowat leczenia.
FOLFOX

Sposdb dawkowania w ramach schematu FOLFOX ustala sie indywidualnie dla chorego. W

modelowaniu przyjeto dawkowanie przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego:

e oksaliplatyna 85 mg/m? w 250-500 ml 5% roztworu glukozy, 2h wlew iv. dzien 1;
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e kwas L-folinowy 175 mg lub kwas folinowy 350 mg, 2h wlew iv. rownolegle z
oksaliplatyng, dzien 1;

e 5-FU 400 mg/m? w postaci bolusu (5-10 min.), dzien 1;

e 5-FU 2400 mg/m? ciggty wlew iv. 46h, rozpoczety w 1 dniu, trwajgcy do dnia 2.

Ze wzgledu na opcjonalno$¢ podania kwasu folinowego lub kwasu I|-folinowego przyjeto po
50% udziatéw kwasu folinowego oraz kwasu I-folinowego w leczeniu wnioskowanej populacji

chorych.
6.1.2. Ceny lekéw

IWOSYDENIB

Obecnie iwosydenib nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu, natomiast jest
refundowany we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Tibsovo® po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;
dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze
opakowanie leku Tibsovo® tabletki 250 mg (opakowanie zawierajgce 60 tabletek) bedzie

wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 9.).
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Tabela 9.

Charakterystyka kosztowa leku Tibsovo® (PLN)

FOLFOX

Sktadowe schematu FOLFOX s3g obecnie finansowane w katalogu lekéw stosowanych w
chemioterapii i wydawane $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W przypadku fluorouracylu,
oksaliplatyny oraz kwasu folinowego ceny wyznaczono na podstawie danych z Wykazu lekéw

refundowanych i przedstawiono je w rozdziale 7. (Tabela 17.).
6.1.3. Zestawienie kosztéw lekow

W analizie uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie iwosydenibu, przyjmujgc wzgledng
intensywnos¢ dawki (RDI) na poziomie 96% [AusPAR 2023].

W oparciu o przyjete dawkowanie oraz ceny wyznaczono srednie koszty lekow w przeliczeniu

na 1-tygodniowy cykl modelu oraz rok terapii.
Podsumowanie kosztu lekéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Technologia Koszt w przeliczeniu na cykl (tygodniowy) Koszt roczny

IWO bez RSS |

IWO z RSS |
FOLFOX 6 002,01
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6.2. Koszty podania leku

Terapia FOLFOX wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji trwajacej trzy dni w kazdym cyklu
leczenia lub odbywania dwéch wizyt ambulatoryjnych: pierwszej — w celu podania lekéw oraz
drugiej — w celu zatozenia i zdjecia pompy infuzyjnej z 5-FLU podawanym we wlewie ciggtym
[Macmillan 2024, AMMF 2022]. W zwigzku z tym koszt 3 dni pobytu w szpitalu przyjeto w
analizie podstawowej jako koszt kazdorazowego podania chemioterapii (majgcego miejsce co
2 tygodnie). W przypadku pobytu w szpitalu powyzej 24 godzin realizacja swiadczen z zakresu
chemioterapii udzielanych w trybie hospitalizacji rozliczana jest m.in. w ramach swiadczenia
"hospitalizacja onkologiczna u dorostych" [Zarzgdzenie chemioterapia). Potrojong wartos¢
punktowg tego swiadczenia (za kazdy osobodzien) przemnozono przez $rednig cene punktu
dla produktu kontraktowego "Chemioterapia - hospitalizacja z zakresem skojarzonym"”
rozliczanego w ramach swiadczen udzielanych w leczeniu szpitalnym [Informator o umowach
NFZ].

W przypadku podania schematu FOLFOX w domu pacjent dostaje pompe do samodzielnego
aplikowania leku — przy pierwszym podaniu nastepuje hospitalizacja 1-dniowa, przy kolejnych
podaniach majg miejsce wizyty ambulatoryjne [Macmillan 2024, AMMF 2022]. W sytuacji
hospitalizacji 1-dniowej realizacja Swiadczen z zakresu chemioterapii rozliczana jest w ramach
Swiadczenia "hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekéw" [Zarzgdzenie chemioterapia). Warto$¢ punktowg tego swiadczenia przemnozono przez
Srednig cene punktu dla produktu kontraktowego "Chemioterapia w trybie jednodniowym z
zakresem skojarzonym" rozliczanego w ramach $wiadczen udzielanych w leczeniu szpitalnym
[Informator o umowach]. Koszt wizyt ambulatoryjnych oszacowano jako wartos¢ punktowg
Swiadczenia "podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii" [Zarzgdzenie
chemioterapia]l przemnozong przez s$rednig cene punktu dla produktu kontraktowego
"Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym" rozliczanego w
ramach $wiadczeh udzielanych w leczeniu szpitalnym [Informator o umowach]. Wariant z
hospitalizacjg 1-dniowg, po ktorej nastepujg wizyty ambulatoryjne, testowano w analizie
scenariuszy jako koszt podania schematu FOLFOX. Szczegotowe oszacowania kosztow
poszczegolnych swiadczen zwigzanych z podaniem chemioterapii przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Koszt swiadczen w ramach podania chemioterapii

Koszt w ramach
podania

Srednia cena
swiadczenia
(PLN)

Wartos¢
Nazwa swiadczenia punktowa
swiadczenia

Srednia cena
punktu (PLN)

Wariant
analizy chemioterapii

(PLN)

. hospitalizacja 3170,42
Analiza onkologiczna u 568,18 1,86 1056,81 .(z’a (hospitalizacja
podstawowa osobodzien) ;
dorostych 3-dniowa)
hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z 390 1,86 725,39 725,39

podaniem leku z czesci

Analiza A katalogu lekow
scenariuszy

podstawowa porada
ambulatoryjna 181 1,86 336,66 336,66
dotyczgca chemioterapii

W przypadku lekéw przyjmowanych doustnie (iwosydenib) przyjeto zerowy koszt podania,

poniewaz sg one przyjmowane przez chorego samodzielnie.

Zatozono takze, iz przepisanie lekdéw bedzie odbywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.
6.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Odsetki chorych doswiadczajgcych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
terapig (stopien = 3) zaczerpnieto z publikacji EMA 2023 dla iwosydenibu oraz Lamarca 2021
dla FOLFOX. Nastepnie przeskalowano je na prawdopodobienstwa w cyklu, uwzgledniajgc
Sredni czas trwania terapii w obu ramionach. Przyjete czestosci wystgpienia zdarzen
niepozadanych dla catego okresu terapii oraz oszacowania prawdopodobienstw na cykl

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12.).
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Tabela 12.

Prawdopodobieinstwa wystagpienia zdarzen niepozadanych

Prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzenia
niepozadanego na cykl

Czestosc¢ wystgpienia
Zdarzenie niepozadane zdarzenia niepozadanego

Iwosydenib FOLFOX Iwosydenib FOLFOX

Niedokrwistos¢ 1,63% 2,47% 0,05% 0,25%
Zmeczenie 1,63% 11,11% 0,05% 1,10%
Neutropenia 0,81% 12,35% 0,03% 1,23%

Podwyzszony poziom bilirubin 0,81% b/d 0,03% 0,00%

Hipofosfatemia 1,63% 0,00% 0,05% 0,00%

Hiponatremia 0,81% 0,00% 0,03% 0,00%

Podwyzszone stezenie fosfatazy zasadowej 0,81% b/d 0,03% 0,00%
Zottaczka cholestatyczna 0,81% b/d 0,03% 0,00%
Podwyzszone stezenie ASPAT 0,81% b/d 0,03% 0,00%
Obnizona liczba limfocytow 0,81% b/d 0,03% 0,00%
Obnizone stezenie leukocytow 0,81% b/d 0,03% 0,00%
Wysiek optucnowy 0,81% 0,00% 0,03% 0,00%
moczov'lllt:;ec:(lgsrgg:lgrnkifglgreéIona) bid 9.88% 0.00% 0.98%
Nadcisnienie b/d 2,47% 0,00% 0,25%
Neuropatia b/d 1,23% 0,00% 0,12%

Nudnosci b/d 1,23% 0,00% 0,12%

Zapalenie jamy ustnej 0,00% 1,23% 0,00% 0,12%
Anoreksja b/d 1,23% 0,00% 0,12%

Biegunka b/d 2,47% 0,00% 0,25%

Wymioty b/d 2,47% 0,00% 0,25%

Zapalenie drég zélciowych b/d 2,47% 0,00% 0,25%
Ostra niewydolnos¢ nerek b/d 2,47% 0,00% 0,25%
Reakcja alergiczna b/d 1,23% 0,00% 0,12%
Goraczka neutropeniczna b/d 2,47% 0,00% 0,25%
Hipokaliemia b/d 1,23% 0,00% 0,12%

Zawat miesnia sercowego b/d 1,23% 0,00% 0,12%

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w analizie podstawowej wyznaczono
jako sredni koszt hospitalizacji odnotowany w 2024 r. w ramach grup JGP odpowiadajgcych
leczeniu danego zdarzenia niepozgdanego [Statystyki NFZ]. W analizie scenariuszy
testowano wariant, w ktorym uwzgledniono S$rednig wycene punktowg hospitalizacji
wykonywanych w ramach wybranych grup JGP z Zarzgdzenia leczenie szpitalne

uwzgledniajgc wycene punktu z Informator o umowach NFZ. W przypadku zdarzenia
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niepozadanego, w przypadku, ktérego nie odnaleziono odpowiedniej grupy JGP,
uwzgledniono koszt swiadczenia specjalistycznego 1-go typu W11 (77,43 PLN), w ramach
ktérego rozlicza sie procedure ICD-9 "89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta"
[Zarzgdzenie AOS]. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie w ponizszej tabeli (Tabela 13.).

Tabela 13.
Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (PLN)

Sredni koszt Srednia wycena
hospitalizacji w punktowa Grupy JGP
Zdarzenie niepozadane ramach grup JGP w hospitalizacji w przyporzadkowane
2024 r. — analiza ramach grup JGP — zdarzeniu
podstawowa analiza scenariuszy
Niedokrwistos¢ 3923,15 3 275,05 S06, S07
Zmeczenie n/d n/d n/d
Neutropenia 3 923,15 3 275,05 S06, S07
Podwyzszony poziom bilirubin 5624,21 5089,16 G18
Hipofosfatemia 370717 3 608,52 K28F
Hiponatremia 5624,21 4 461,80 G18
Podwyzszone steienie fosfatazy n/d n/d n/d
zasadowej
Zoltaczka cholestatyczna 4 009,51 473297 G26F
Podwyzszone stezenie ASPAT n/d n/d n/d
Obnizona liczba limfocytéw n/d n/d n/d
Obnizone stezenie leukocytow n/d n/d n/d
Wysiek optucnhowy 6 489,40 4 565,57 D26
moczov::;ec:(l;jgrg:::lfgnkif:;reéIona) 4 026,65 3237,02 D48, LO7, S55F, S60
Nadci$nienie 4 739,49 4 322,05 E88
Neuropatia 6 116,22 5504,44 A87
Nudnosci n/d n/d n/d
Zapalenie jamy ustnej 1 819,61 1972,04 C57
Anoreksja 4 820,26 4 461,80 K25
Biegunka n/d n/d n/d
Wymioty n/d n/d n/d
Zapalenie drég zétciowych 4 009,51 473297 G26F
Ostra niewydolnos¢ nerek 9 323,11 6 751,78 L82
Reakcja alergiczna 1 935,27 1 353,95 S33
Goraczka neutropeniczna 3 021,01 2 913,37 S55F
Hipokaliemia n/d n/d n/d
Zawal migsnia sercowego 7 465,78 6 054,92 E53G
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Biorgc pod uwage roczne wskazniki wystgpienia zdarzen niepozadanych (Tabela 12.) oraz
koszty ich leczenia (Tabela 13.) oszacowano koszt leczenia zdarzen niepozadanych dla

technologii uwzglednionych w analizie.

Tabela 14.
Koszty leczenia w cyklu zdarzen niepozadanych dla terapii uwzglednionych w analizie
(PLN)

Zdarzenie niepozadane IWO FOLFOX
Niedokrwistos¢ 2,16 9,67
Zmeczenie 0,04 0,86
Neutropenia 1,08 48,14

Podwyzszony poziom bilirubin 1,55 0,00
Hipofosfatemia 2,04 0,00
Hiponatremia 1,55 0,00

Podwyzszone stezenie fosfatazy zasadowej 0,02 0,00

Zottaczka cholestatyczna 1,10 0,00
Podwyzszone stezenie ASPAT 0,02 0,00

Obnizona liczba limfocytow 0,02 0,00

Obnizone stezenie leukocytow 0,02 0,00

Wysiek optucnowy 1,78 0,00

Infekcja (ptuc/uktadu moczowego/goraczkal/nieokreslona) 0,00 39,57
Nadcisnienie 0,00 11,69

Neuropatia 0,00 7,55

Nudnosci 0,00 0,10

Zapalenie jamy ustnej 0,00 2,25
Anoreksja 0,00 5,95
Biegunka 0,00 0,19
Wymioty 0,00 0,19

Zapalenie drég zoétciowych 0,00 9,89

Ostra niewydolnos¢ nerek 0,00 22,99

Reakcja alergiczna 0,00 2,39

Goraczka neutropeniczna 0,00 7,45

Hipokaliemia 0,00 0,10

Zawat miesnia sercowego 0,00 9,21
tacznie 11,38 178,17

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w jednym cyklu wynosi 11,38 PLN w ramieniu IWO
oraz 178,17 PLN w ramieniu FOLFOX.
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Ponadto w strukturze modelu zaimplementowano parametr dyskontynuacji iwosydenibu
wynikajgcej z wystgpienia zdarzen niepozadanych, bazujgc na wynikach badania ClarIDHy
[EMA 2023, ClarIDHy - interruptions]. PrawdopodobiehAstwo przerwania terapii w pojedynczym
cyklu wyznaczono w oparciu o raportowany odsetek przerwan oraz czas ekspozycji w badanej
populacji. Oszacowana wartos¢ wyniosta 2,1% na cykl. Korekte kosztéw wynikajgcg z
efektywnego czasu terapii (zmniejszone zuzycie leku) uwzgledniono w catkowitych kosztach

leku.

6.4. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie

lekowym

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego w ramach kwalifikacji do leczenia

raka drog zotciowych nalezy wykonac nastepujgce badania:

e histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie gruczolakoraka drég zoétciowych,

e potwierdzona za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego, mutacja IDH1 R132,

¢ morfologia krwi z rozmazem,

e oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy,

e oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,

e tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej
(RTG klatki piersiowej tylko wtedy, gdy mozliwe jest monitorowanie w taki sposéb
zmian w ptucach zgodnie z RECIST), inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych,

e elektrokardiografia (EKG),

o test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym),

¢ inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych.

Biorgc pod uwage zakres wyzej wymienionych badan, oszacowano, ze koszt kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym iwosydenibem wynosi minimalnie 332,58 PLN i jest réwny

sumie wycen:
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$wiadczenia W15 ,Swiadczenie specjalistyczne 5-go typu” wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W16 (91.447 ,Badanie mikroskopowe materiatu
biologicznego — badanie cytologiczne”) (98,54 PLN) [Zarzgdzenie AOS];
$wiadczenia W13 ,Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu” wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W2 (87.440 ,RTG klatki piersiowej”, 88.191 ,RTG
jamy brzusznej przeglagdowe”, L47 ,Gonadotropina kosmoéwkowa (HCG)”) oraz co
najmniej 3 procedur z listy W1 (pozostate badania ujete na liscie) (234,04 PLN)
[Zarzgdzenie AOS].

Oszacowano takze, iz koszt kwalifikacji wynosi maksymalnie 1 159,56 PLN i jest réwny sumie

wycen:

$wiadczenia Z90 ,Swiadczenia zabiegowe - grupa 90” wymagajgcego wskazanie do
2 procedur oznaczonych tym samym kodem z listy Z90 (86.38 ,Inne miejscowe
wyciecie lub zniszczenie zmiany lub tkanki skory”) oraz do 2 procedur oznaczonych
tym samym kodem z listy Z1 (Y90 ,Badanie histopatologiczne”) (408,25 PLN)
[Zarzgdzenie AOS];

Sredniego kosztu 3 produktow rozliczeniowych w ramach badania obrazowego dwdoch
okolic anatomicznych metodg tomografii komputerowej (dla tomografii komputerowe;
klatki piersiowej oraz jamy brzusznej) (418,73 PLN) [Zarzgdzenie leczenie szpitalnel];
$wiadczenia W15 ,Swiadczenie specjalistyczne 5-go typu” wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W8 (89.522 ,Elektrokardiografia z 12 lub wiecej
odprowadzeniami (z opisem)”) (98,54 PLN) [Zarzgdzenie AOS];

$wiadczenia W13 ,Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu” wymagajgcego wykazanie
co najmniej jednej procedury z listy W2 (L47 ,Gonadotropina kosméwkowa (HCG)”)
oraz co najmniej 3 procedur z listy W1 (pozostate badania ujete na liscie)
(234,04 PLN) [Zarzgdzenie AOS].

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig ze wskazanych wyzej wartosci (746,07 PLN)

jako koszt kwalifikacji do leczenia IWO w Programie lekowym B.5, natomiast warto$ci skrajne

testowano w analizie wrazliwosci.

Diagnostyka molekularna w leczeniu raka drog Zzétciowych stanowi obecnie standard

postepowania klinicznego i jest finansowana ze S$rodkéw publicznych niezaleznie od
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kwalifikacji chorego do programu lekowego*. W konsekwencji, w niniejszej analizie koszt
wykonania badania genetycznego w kierunku mutacji IDH1 przyjeto jako koszt nier6znigcy dla

poréwnywanych technologii.

Dokfadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu.
6.5. Koszty monitorowania leczenia

Zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe badania diagnostyczne zwigzane z
monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia raka drég zoétciowych w Programie lekowym
B.5 odbywajg sie w ramach swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
watrobowokomaérkowego lub raka drég zotciowych (durwalumab, pemigatynib) - 1 rok terapii”
oraz ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka watrobowokomaorkowego lub raka
drog zétciowych (durwalumab, pemigatynib) - 2 i kolejny rok terapii”. Ryczait roczny tych
swiadczen wynosi odpowiednio 1 746,52 PLN oraz 726,84 PLN (uwzgledniajgc koszt punktu
na poziomie 1,87 PLN/punkt) i zatozono, ze bedzie réwniez rozliczany proporcjonalnie do
czasu leczenia IWO w programie (przyjeto, ze iwosydenib dotgczony do Programu lekowego
B.5 zostanie objety tymi samymi wycenami w ramach monitorowania jak obecnie

durwalumab).

Zatozono réwniez, ze koszt monitorowania leczenia schematem FOLFOX bedzie ksztattowaé
sie na poziomie wyceny Swiadczenia “"okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”
uwzgledniajgc cene za punkt na poziomie 1,86 PLN/punkt (502,94 PLN) [Zarzgdzenie
chemioterapia], ktore jest rozliczane nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na
trzy miesigce (Srednio co 2 miesigce, dlatego w analizie podstawowej przyjeto 6-krotne

naliczenie kosztu Swiadczenia w skali roku, co dato roczny koszt w wysokos$ci 3 017,64 PLN).

W modelowaniu kosztéw zatozono, ze chorzy w ramieniu FOLFOX, ktorzy przerwali aktywnag
terapie, lecz nie wykazali jeszcze progresji choroby (stan PFS OFF), pozostajg poddawani
regularnej diagnostyce majgcej na celu ocene odroczonej skutecznoséci leczenia oraz wczesne
wykrycie progresji choroby. Koszty w tym stanie oszacowano zgodnie z obowigzujgcg wyceng

monitorowania leczenia schematem FOLFOX. Podejscie to odzwierciedla rutynowg praktyke

4 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/pakiet-zarzadzen-od-nfz-leczenie-endometriozy-nowosci-
w-programie-profilaktyki-raka-szyjki-macicy-badania-genetyczne-i-poz,8795.html (data dostepu: 30.07.2026 r.)



https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/pakiet-zarzadzen-od-nfz-leczenie-endometriozy-nowosci-w-programie-profilaktyki-raka-szyjki-macicy-badania-genetyczne-i-poz,8795.html
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/pakiet-zarzadzen-od-nfz-leczenie-endometriozy-nowosci-w-programie-profilaktyki-raka-szyjki-macicy-badania-genetyczne-i-poz,8795.html
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kliniczng, w ktorej ocena skutecznosci chemioterapii oraz kontrola w kierunku ewentualnej
progresji sg kontynuowane niezaleznie od statusu podawania leku, az do momentu

stwierdzenia niepowodzenia terapii.

Nalezy zauwazyé, ze chorzy po progresji choroby znajdujgcy sie w stanie PD nie mogg byc¢
juz monitorowani w ramach swiadczen rozliczanych zgodnie z taryfami z Zarzgdzenia
chemioterapia (w ramieniu FOLFOX) czy Zarzgdzenia programy lekowe (w ramieniu INVO). W
przypadku tych chorych w ramach monitorowania okreslono zuzycie zasobow w oparciu o
dane uwzglednione dla NICE Tibsovo: badania lekarskiego, krwi oraz tomografii
komputerowej, leczenie bolu z wykorzystaniem morfiny. Jednakze zgodnie z ChPL Morphini
Sulfas WZF morfina jest stosowana we wszystkich rodzajach bélu, w tym pooperacyjnych i
przewlektych, najczesciej pochodzenia nowotworowego, z wyjatkiem bolu spowodowanego
skurczem miesni gtadkich, np. drog zoétciowych. W zwigzku z wykluczeniem ze wskazania bolu
spowodowanego skurczem drog zoétciowych w niniejszej uwzglednienie kosztu morfiny

testowano jedynie w analizie scenariuszy.

Koszty badania lekarskiego, krwi, tomografii komputowej oraz morfiny wraz ze zrédtami oraz
wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 17.),

natomiast podsumowanie kosztéw monitorowania po progresji w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszt monitorowania po progresji choroby (stan PD)

Koszt Czestos¢ wykonywania

Swiadczenie jednorazowy (PLN) $wiadczen w cyklu

Koszt na cykl (PLN)

Badanie lekarskie 154,99
Tomografia komputerowa 535,87 0,019 10,27
Badanie krwi 131,98 0,077 10,12

Leczenie bélu morfing 1,15 (dobowy) 7,000 8,07
Suma n/d n/d 32,275

5 W analizie podstawowej koszt monitorowania nie uwzglednia leczenia bélu morfing, w analizie
scenariuszy przy uwzglednieniu tej sktadowej, koszt fgczny wynosi 40,34 PLN
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6.6. Koszt leczenia terminalnego

Koszt opieki terminalnej naliczono w tym cyklu modelu, w ktérym chory przechodzit do stanu
ZGON. Koszt jednego dnia opieki terminalnej (797,15 PLN) obliczono jako wartos¢ punktowag
"Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym" (7,19 PLN/punkt)
[Zarzadzenie opieka paliatywna i hospicyjna) przemnozona przez srednig cene punktu dla tego
$wiadczenia (110,87 PLN) [Informator o umowach NFZ]. Sredni czas trwania opieki
terminalnej (35 dni) wyznaczono natomiast jako $rednig wazong mediane czasu opieki
paliatywnej chorego na miejscowo zaawansowanego albo przerzutowego raka drog
zé6tciowych z badania Miralles 2023 (w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ alternatywnag
15 dni dla chorego na dowolny nowotwdr wyznaczong na podstawie danych z badan
wigczonych do przeglgdu Jordan 2020).W efekcie catkowity koszt opieki terminalnej chorego
na raka drog zotciowych wyniést w analizie podstawowej 27 677,36 PLN (w analizie

wrazliwosci przy uwzglednieniu alternatywnej liczby dni opieki: 11 957,28 PLN).
6.7. Podsumowanie kosztow roéznigcych

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostalty podsumowane

W ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszty réznigce w analizie podstawowej — podsumowanie (PLN)

Koszt w
Kategoria kosztowa Terapia przeliczeniu na Koszt roczny
cykl

IWO z RSS

Koszt leku IWO bez RSS |
FOLFOX 115,03 6 002,01
IwWo 0,00 0,00
FOLFOX 1 585,21 82 713,94
IwWo 11,38 593,80
FOLFOX 178,17 9 296,57

Koszt podania leku

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym

IWO 746,07 n/d

Koszt monitorowania chorego w Programie

lekowym - 1. rok terapii — 33,47 1746,52

Koszt monitorowania chorego w Programie

lekowym - 2. i kolejny rok terapii 1t 13,93 726,84
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Koszt w
Kategoria kosztowa Terapia przeliczeniu na Koszt roczny
cykl

Koszt monitorowania chorego poddanego

; - FOLFOX 57,83
chemioterapii

3017,64

Koszt monitorowania chorego po progresji 32,27 1683,75

Koszt opieki terminalnej 27 677,36** n/d

* jednorazowy koszt naliczany w pierwszym cyklu leczenia IWO w programie lekowym
** jednorazowy koszt naliczany bezposrednio przed przejsciem do stanu ZGON
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Parametry modelu

Wartosé
parametru z
analizy

Zrédta danych dla

Parametr o
wartosci parametru

podstawowej

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéow

o o . .
zdrowotnych 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Dtugosc¢ cyklu (dni) 7 n/d n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Prég optacalnosci Obwieszczenie Prezesa
(PLN/QALY) 244 821 n/d n/d n/d GUS
alter 1 2 Analiza podstawowa: dozywotni horyzont czasowy
Horyzont czasowy (lata) 39 Wartos¢ alter 1: 2-letni horyzont czasowy Zatozenie
alter 2 3 Warto$¢ alter 2: 3-letni horyzont czasowy
Liczba cykli w horyzoncie 2024 n/d n/d n/d Zatozenie
analizy
Sredni wiek wejscia do 612 alter 62.0

modelu (lata)

Analiza podstawowa: Wartos¢ srednia w populacji chorych z
mutacjg IDH1 z badania ClarIDHy.
Wartos$¢ alter: Mediana w pgpulaql chorych z mutacjg IDH1 z EMA 2023
badania ClariDHy.
Parametry testowane tgcznie w ramach scenariusza "Dane
demograficzne populacji”

Wzrost (cm) 166,2 alter 165,1

Waga (kg) 74,20 alter 72,5
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Parametr

Powierzchnia ciata
chorego (m?)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

1,85

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

1,82

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Odsetek mezczyzn

36,8%

alter

35,5%

Analiza podstawowa: Odsetek w populacji chorych z mutacjg IDH1
z badania ClarIDHy.
Wariant alternatywny: Odsetek w populacji chorych z mutacja
IDH1 w ramieniu IWO.

EMA 2023

PDD dla iwosydenibu
(mg)

500

n/d

n/d

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg)
przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy
pacjent nie bedzie diuzej tolerowat leczenia.

ChPL Tibsovo

RDI dla iwosydenibu

96,0%

alter

100%

Analiza podstawowa: Srednia wzgledna intensywno$é dawki
wynosita 96% w grupie otrzymujgcej iwosydenib.
Wariant alternatywny: Zatozenie przyjecia 100% dawki przez
wszystkich chorych

AusPAR 2023

Jednorazowa dawka
fluorouracylu (mg/m? p.c.)

2800

n/d

n/d

Jednorazowa dawka
oksaliplatyny (mg/m? p.c.)

85

n/d

n/d

Jednorazowa dawka
kwasu folinowego (mg)

350

n/d

n/d

Jednorazowa dawka
kwasu I-folinowego (mg)

Uzytecznos¢ chorych w
stanie PFS ON i PFS OFF
(EQ-5D)

0,760

n/d

n/d

Parametry uzytecznosci

Uzytecznosé chorych w
stanie PD (EQ-5D)

0,680

n/d

n/d

Dawka podawana w ramach schematu FOLFOX raz na 2-
tygodniowy cykl przez maksymalnie 12 cykli leczenia.
Dawkowanie z badania ABC-06 [Lamarca 2021], przy czym ze
wzgledu na opcjonalnos$¢ podania kwasu folinowego lub kwasu I-
folinowego w oszacowaniach kosztu schematu FOLFOX przyjeto
po 50% udziatéw kwasu folinowego oraz kwasu I-folinowego w
leczeniu wnioskowanej populacji chorych.

Analiza podstawowa: Wartosci z modelu ztozonego do NICE dla
bewacyzumabu w leczeniu chorych z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym (uzytecznosci dla
drugiej linii leczenia) [PenTAG 2008]. Wartosci te byly
wykorzystywane w analizie ekonomicznej Chen 2024 dla
iwosydenibu.

Lamarca 2021

PenTAG 2008
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Parametr

Wartos¢
parametru z

analizy

podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wartosci alter: Wartosci z publikacji odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego dla jakosci zycia. Wartosci
alternatywne testowano tgcznie w analizie scenariuszy w ramach
obszaru modelowanego jako: "Zrodto danych dla uzyteczno$ci w

stanach modelu".

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Obnizka uzytecznosci
zwigzana z dziataniami
niepozgdanymi w
ramieniu IWO (EQ-5D)

-0,0004

alter

Obnizka uzytecznosci
zwigzana z dziataniami
niepozadanymi w
ramieniu FOLFOX (EQ-5D)

-0,0005

alter

Analiza podstawowa: Wartosci z modelu ztozonego do NICE dla
iwosydenibu. Koszt jest naliczany jednorazowo w pierwszym cyklu
modelu.

Analiza wrazliwoéci: Brak wptywu wystapienia dziatan
niepozadanych na jako$¢ zycia chorego.

NICE Tibsovo

Obnizka uzytecznosci
zwigzana z dozylnym
podaniem leku (EQ-5D)

Przerwanie dawki dla
iwosydenibu

-0,025

alter

0,000

Warto$¢ naliczana chorym stosujgcym chemioterapie.
Analiza podstawowa: W zwigzku z brakiem odpowiednich danych
dla schematu FOLFOX stosowanego w leczeniu raka drég
z6tciowych uwzgledniono obnizke uzyteczno$ci przyjetg dla innych
chemioterapii stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego z
opracowania NICE Pomalidomid. Warto$¢ ta zostata réwniez uzyta
w modelowaniu NICE Tibsovo.

Wartos$¢ alter: Wariant z brakiem obnizki uzytecznosci u chorych
stosujgcych chemioterapie.

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

NICE Pomalidomid
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych dla

Parametr o -
wartosci parametru

Czas trwania przerwanej
dawki dla IWO (dni)

Parametry kosztowe

VAT Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji

Marza hurtowa Ustawa o refundacji

Ustawa o refundacji

Koszt podania IWO w W analizie przyjeto, ze lek przyjmowany doustnie nie generuje -
; . Zatozenie
cyklu tygodniowym kosztu podania.
Koszt za mg fluorouracylu 0.0132 n/d n/d
(PLN) ’ . Wykaz lekow
Dane zgodne z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych funa h
Koszt za mg oksaliplatyny 06468 n/d n/d refundowanyc
(PLN) ’
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru P
P Zrédta danych dla

parametru z o " . . <
Parametr (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
. . . wartosci parametru
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

analizy
podstawowej

Koszt za mg kwasu
folinowego (mg)

Koszt za mg kwasu I-
folinowego (PLN)

Terapia FOLFOX wigze sie z koniecznos$cig hospitalizacji trwajgcej
trzy dni w kazdym cyklu leczenia lub odbywania dwdéch wizyt
ambulatoryjnych: pierwszej — w celu podania lekéw oraz drugiej —
w celu zatozenia i zdjecia pompy infuzyjnej z 5-FLU podawanym
we wlewie ciggtym [Macmillan 2024]. W sytuacji pobytu w szpitalu
powyzej 24 godzin realizacja $wiadczen z zakresu chemioterapii
udzielanych w trybie hospitalizacji rozliczana jest m.in. w ramach
Swiadczenia "hospitalizacja onkologiczna u dorostych"
[Zarzadzenie chemioterapia]. Potrojong wartos¢ punktowa tego
Swiadczenia (za kazdy osobodzien) przemnozono przez $rednig
cene punktu dla produktu kontraktowego "Chemioterapia -
hospitalizacja z zakresem skojarzonym" rozliczanego w ramach
$wiadczen udzielanych w leczeniu szpitalnym [Informator o chemioterapia, Informator

umowach]. o umowach NFZ,

W przypadku podania schematu FOLFOX w domu pacjent dostaje Macmillan 2024
pompe do samodzielnego podawania leku — przy pierwszym
podaniu hospitalizacja 1-dniowa, przy kolejnych podaniach wizyty
ambulatoryjne. W sytuacji hospitalizacji 1-dniowej realizacja
Swiadczen z zakresu chemioterapii rozliczana jest w ramach

Koszt podania schematu

lolite LT 3170,42 nid n/d

ramach hospitalizacji 3-
dniowej (PLN)

Zarzgdzenie

Koszt hospitalizacji 1-
dniowej zwigzanej z
zatozeniem pompy 725,39 n/d n/d Swiadczenia "hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekow" [Zarzgdzenie chemioterapial.
Warto$¢ punktowg tego $wiadczenia przemnozono przez Srednig
cene punktu dla produktu kontraktowego "Chemioterapia w trybie
jednodniowym z zakresem skojarzonym" rozliczanego w ramach
$wiadczen udzielanych w leczeniu szpitalnym [Informator o
umowach]. Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z podawaniem

infuzyjnej do podawania
schematu FOLFOX (PLN)
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru Zrédta danych dla

Wartos¢

arametru z o ~f . . o
Parametr P analiz (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
y . alter, minimalna — min,
podstawowej
maksymalna — max)

wartosci parametru

schematu FOLFOX oszacowano jako wartos¢ punktowg
swiadczenia "podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii" [Zarzgdzenie chemioterapia] przemnozong przez
$rednig cene punktu dla produktu kontraktowego "Chemioterapia
. w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym"
Koszt wizyty . rozliczanego w ramach $wiadczen udzielanych w leczeniu
ambulatoryjnej zwigzanej 336,66 n/d n/d szpitalnym [Informator o umowach].
z podawaniem schematu Uwzglednienie kosztu podania schematu FOLFOX jako
FOLFOX (PLN) hospitalizacji 3-dniowych (analiza podstawowa) lub hospitalizacji 1-
dniowej potgczonej z pdzniejszymi wizytami ambulatoryjnymi
(wariant alternatywny) testowano w ramach obszaru
modelowanego jako "Sposéb oszacowania kosztu podania
schematu FOLFOX".

Analiza podstawowa: Warto$¢ $rednia z wariantow minimalnego i

min 332 58 maksymalnego.
K e ’ Wartos$¢ min: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu Zarzgdzenie AOS,
oszt kwalifikacji do . L D L . ; .
leczenia IWO w broaramie 746 07 zastosowania takiej kombinacji procedur obejmujgcych badania Zarzgdzenie leczenie
lekowvm (Ing\?) ’ kwalifikujgce do programu, ktére dajg minimalny tgczny koszt. szpitalne, Informator o
y Warto$¢ max: Oszacowanie wykonane przy zatozeniu umowach NFZ
max 1159,56 zastosowania takiej kombinacji procedur obejmujgcych badania
kwalifikujgce do programu, ktére dajg maksymalny tgczny koszt.
Koszt monitorowania Przyjeto koszty na poziomie wyceny $wiadczen "Diagnostyka w
leczenia IWO - 1. rok 1746,52 n/d n/d programie leczenia chorych na raka watrobowokomérkowego lub )
terapii (PLN) P ,, . e Zarzgdzenie programy
raka drog zofciowych" dla durwalumabu lub pemigatynibu tj.
. . . lekowe, Informator o
Koszt monitorowania substanciji dotychczas refundowanych w leczeniu pacjentéw umowach NFZ
leczenia IWO - 2. i kazdy 726.84 n/d n/d chorych na raka drog zétciowych w Programie lekowym B.5, do

ktérego wtaczony bytby iwosydenib.

kolejny rok terapii (PLN)

Koszt monitorowania Koszt $wiadczenia "okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” Zarzadzenie
leczenia schematem ; rozliczanego nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz car
. 3017,64 min 2 011,76 v chemioterapia, Informator
FOLFOX w skali roku na trzy miesigce.
. ) L . . o umowach NFZ
(PLN) Analiza podstawowa: koszt w skali roku przy zatozeniu rozliczania
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Wartosé Zakres zmiennosci
wartosci parametru
Parametr parametru z P

analiz (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci CAT ) CETTTE G L
y . alter, minimalna — min,
podstawowej

wartosci parametru
maksymalna — max)

Swiadczenia raz na 2 miesigce (Srednia z wartosci skrajnych).
Warto$¢ min: koszt w skali roku przy zatozeniu rozliczania
Swiadczenia raz na 3 miesigce.
Wartos¢ max: koszt w skali roku przy zatozeniu rozliczania
Swiadczenia raz na miesigc.

max 6 035,28

Koszt monitorowania

Zarzgdzenie POZ,
Zarzgdzenie AOS,
choroby po progresji - 32,27 n/d n/d Koszt zasobow uwzglednlcl)nych dz m_gdelu ztozonego do NICE dla Zarjialdzel;m; Iecz;:-me
oza leczeniem (PLN) wosydenibu. szpitalne, Informator o
p umowach NFZ, ESMO
2016
Wartos$¢ punktowa "$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej Zarzgdzenie opieka
Kosz.t dma_oplekl 79715 n/d n/d / hospicjum stacjonarnym" [Zarzgdzenie opieka paliatywna i
terminalnej (PLN)

paliatywna i hospicyjna,
Informator o umowach
NFZ

hospicyjna) przemnozona przez $rednig ceng punktu dla tego
Swiadczenia [Informator o umowach NFZ].

Analiza podstawowa: Srednia wazona mediana czasu opieki
paliatywnej chorego na miejscowo zaawansowanego albo

Czas trwania opieki

przerzutowego raka drog zétciowych z badania Miralles 2023.
. . . 35 alter 15 o " - . . NP .
terminalnej (dni) Wartos$¢ alter: Srednia wazona mediana czasu opieki paliatywnej

Miralles 2023, Jordan

2020
chorego na nowotwdr wyznaczona na podstawie danych z badan
wigczonych do przegladu Jordan 2020.
Koszt badania w przypadku chorych po leczeniu w programie
lekowym lub chemioterapii.
min 77,43 Analiza podstawowa: Sredni koszt "éwiadczenia lekarza poz"
[Zarzadzenie POZ] oraz wyceny punktowej $wiadczenia Zarzgdzenie POZ,
Koszt badania 154.99 specjalistycznego 1-go typu W11, w ramach ktérego rozlicza sie Zarzgdzenie AOS,
lekarskiego (PLN) ’ procedure ICD-9 "89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta" Informator o umowach
[Zarzadzenie AOS] NFZ
max 232,56

Warto$¢ min: Wycena punktowa swiadczenia specjalistycznego 1-
go typu W11 [Zarzgdzenie AOS]
Warto$¢ max: Koszt "$wiadczenia lekarza poz" [Zarzgdzenie POZ]
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru

p — . . - Zrédta danych dla
Parametr - (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
analizy . . . wartosci parametru
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

podstawowej

Koszt badania w przypadku chorych po leczeniu w programie
lekowym lub chemioterapii.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2016 w ramach badania tomografii
. komputerowej chorych na raka drég zétciowych powinno sie
min 191,13 wykonac skan klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. W
zwigzku z tym koszt w oszacowaniach uwzgledniono koszt
badania trzech lub wiecej okolic anatomicznych z Zarzgdzenia

; . Zarzgdzenie leczenie
Koszt badania tomografii leczenie szpitalne. szpitalne, Informator o
. 535,87 'Analiza podstawowa: Sredni koszt 3 produktéw rozliczeniowych w )
komputerowej (PLN) - o ; umowach NFZ, ESMO
ramach badania obrazowego trzech lub wiecej okolic 2016
anatomicznych metodg tomografii komputerowe;.
Warto$¢ min: Minimalny koszt sposréd produktow rozliczeniowych
max 713.64 w ramach badania obrazowego trzech lub wiecej okolic

anatomicznych metodg tomografii komputerowe;.
Warto$¢ max: Maksymalny koszt sposréd produktéw
rozliczeniowych w ramach badania obrazowego trzech lub wiecej
okolic anatomicznych metoda tomografii komputerowe;j.

Koszt badania w przypadku chorych po leczeniu w programie
lekowym lub chemioterapii.

. o . o Zarzgdzenie AOS,
Koszt- badan 131,08 n/d n/d Wycena pun!dowa swu?dczenla speqalls.tycz.nlego 2-go typu W12, Informator o umowach
laboratoryjnych (PLN) w ramach ktérego nalezy wykonac co najmniej 3 procedury z listy NFZ ESMO 2016
W1 [Zarzgdzenie AOS], na ktorej znalazty sie wszystkie badania ’

laboratoryjne wymienione w wytycznych ESMO 2016.

Zgodnie z ChPL MST Continus przyjeto podskérne lub
domigsniowe podanie morfiny co 12 godziny w dawce 30 mg (ze

Koszt dobowedgo podania wzgledu na koniecznos$¢ natychmiastowego zuzycia zawartosci ]
mo:ﬁny - ;chenri)u béhll amputki po otwarciu w obliczeniach uwzgledniono koszt ChPL MST Continus,
po progresji choroby 1,15 n/d n/d opakowania z amputkami o zawartosci 30 mg morfiny, ktéry Wykaz lekow
(PLN) stanowi podstawe limitu w grupie w dawce 200 mg [Wykaz lekéw refundowanych

refundowanych).
Wykorzystanie tego parametru testowano jedynie w ramach
alternatywnego scenariusza obszaru modelowanego jako
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Parametr o :
wartosci parametru

analizy
podstawowej

"Uwzglednienie kosztu morfiny w leczeniu bdlu po progresji
choroby"

Koszt uwzgledniajacy wytacznie zdarzenia o stopniu cigezkosci 23,
Koszt leczenia zdarzen w ramieniu IWO bez procedury przejscia (without crossover).
niepozadanych w 1138 n/d n/d Koszty zdarzen niepozadanych sg zatem bezposrednio
ramieniu IWO w cyklu ’ skorelowane z analizowang terapig, eliminujgc zaktécenia
tygodniowym (PLN) wynikajgce z nakladania si¢ efektow sekwencyjnego leczenia.
Tabela 66. w publikacji EMA 2023.

EMA 2023

Koszt leczenia zdarzen

Koszt uwzgledniajacy wytacznie zdarzenia o stopniu ciezkosci 23,
178,17 n/d n/d w ramieniu FOLFOX bezposrednio powigzane z toksycznoscig Lamarca 2021
chemioterapii. Tabela 2. w publikacji Lamarca 2021.

niepozadanych w
ramieniu FOLFOX w cyklu
tygodniowym (PLN)
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Obszar

modelowania

Stopa dyskonta
kosztéw i wynikow
zdrowotnych

Scenariusz analizy
podstawowej

5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych

Scenariusz

rozpatrywanych w ramach
analizy wrazliwosci

alter

0% dla kosztow i
0% dla wynikow
zdrowotnych

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie
scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT

Zrédta danych
dla modelowania
scenariuszy

Wytyczne AOTMIT

Zrédto wyceny
kosztu leczenia
zdarzen
niepozadanych o
ciezkim nasileniu

Srednia warto$¢ hospitalizacji

alter

Wartos$¢ punktowa

Analiza podstawowa: Sredni koszt hospitalizacji w poszczegdlnych
grupach JGP (odpowiadajgcych danemu zdarzeniu niepozgdanemu)
w 2024 r. ze Statystyk NFZ.

Wariant alter: Wycena punktowa wszystkich typow hospitalizacji dla
poszczegdlnych grup JGP z Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Statystyki NFZ,
Zarzgdzenie
leczenie szpitalne

Uwzglednienie
kosztu morfiny w
leczeniu bolu po
progresji choroby

Nie

alter

Tak

Analiza podstawowa: W opracowaniu NICE Tibsovo w ramach
kosztu leczenia bdlu po progresji choroby uwzgledniono koszt
morfiny. Jednakze zgodnie z ChPL Morphini Sulfas WZF morfina jest
stosowana we wszystkich rodzajach bdlu, w tym pooperacyjnych i
przewlektych, najczesciej pochodzenia nowotworowego, z wyjgtkiem
bolu spowodowanego skurczem miesni gtadkich, np. drég
z6tciowych. W zwigzku z wykluczeniem ze wskazania bolu
spowodowanego skurczem drég zétciowych w analizie podstawowej
nie uwzgledniono kosztu morfiny.

Wariant alter: Uwzgledniono koszt podania morfiny.

ChPL MST
Continus
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Scenariusz Zrédta danych
rozpatrywanych w ramach Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
analizy wrazliwosci scenariuszy

Obszar Scenariusz analizy
modelowania podstawowej

Analiza podstawowa: Zgodnie z Macmillan 2024 w przypadku
podania schematu FOLFOX w osrodku chory jest hospitalizowany
przez 3 dni - w zwigzku z tym w obliczeniach wykorzystano warto$¢
parametru "Koszt podania schematu FOLFOX w szpitalu w ramach
hospitalizacji 3-dniowej (PLN)".

Wariant alter: Zgodnie z opinig z badania ankietowego w przypadku

podania schematu FOLFOX w domu pacjent dostaje pompe do Macmillan 2024
samodzielnego podawania leku i przy pierwszym podaniu nastepuje
hospitalizacja 1-dniowa, przy kolejnych podaniach wizyty
ambulatoryjne - dlatego tez w tym wariancie w obliczeniach
wykorzystano wartosci parametrow "Koszt hospitalizacji 1-dniowej
zwigzanej z zatozeniem pompy infuzyjnej do podawania schematu
FOLFOX (PLN)" oraz "Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z

podawaniem schematu FOLFOX (PLN)".

Sposob
oszacowania
kosztu podania
schematu FOLFOX

hospitalizacja 1-
3-dniowa hospitalizacja alter dniowa + wizyty
ambulatoryjne

Uwzglednienie
obnizek
uzytecznosci
zwigzanych ze
zdarzeniami
niepozadanymi

Analiza podstawowa: Wariant z uwzglednieniem obnizek
uzytecznosci dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktérych
Tak alter Nie zrédtem jest opracowanie wykonane dla NICE [NICE Tibsovo]. NICE Tibsovo
Wariant alter: Wariant bez uwzglednienia obnizek uzytecznosci dla

zdarzen niepozadanych.
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. . Scenariusz
Obszar Scenariusz analizy
. - rozpatrywanych w ramach
modelowania podstawowej . s o .
analizy wrazliwosci

Zrédta danych
dla modelowania

Uzasadnienie scenariuszy

scenariuszy
W ramach obszaru testowano wartosci parametrow: ""Uzytecznos¢
chorych w stanie PFS ON i PFS OFF (EQ-5D)" oraz "Uzytecznos¢
chorych w stanie PD (EQ-5D)".

Zrédto danych dla Analiza podstawowa: Wartosci z modelu ztozonego do NICE dla PenTAG 2008
uzytecznosci w PenTAG 2008 alter McCarthy 2023 bewacyzumabu w leczeniu chorych z zaawansowanym i/lub McCarth 2025’
stanach modelu przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym. y

Scenariusze alternatywne: Wartosci dostarczone z publikacji
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego o jakosci
zycia.
Dane Analiza podstawowa: Wartosci srednie wieku, wzrostu i wagi w
demograficzne Srednia alter Mediana s populalcji chorych .szut.acja ”:')Hk1 z badanig CIar_ID Hy. lacii EMA 2023
populacii cenariusz alternatywny: gdlany wieku, wz_rostu i wagi w populacji
chorych z mutacjg IDH1 z badania Clar/DHy.
Korekta potowy Analiza podstawowa: Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT zastosowano
Tak alter Nie korekte potowy cyklu dla kosztéw i wynikow zdrowotnych. Wytyczne AOTMIT
cyklu Wari . }
ariant alter: Wariant bez korekty potowy cyklu.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHF TA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zofciowych z 64
ISNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego (tozsame z perspektywag wspdlng)

w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 19.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z RSS

Tabela 20.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant bez RSS
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Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci  (ICUR), kosztow-efektywnosci (ICER) oraz cena progowa

wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego (tozsame z perspektywg wspdlng)

w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 21.
Wyniki analizy CUA - wariant z RSS

Kategoria IWO FOLFOX

Calkowita wartos¢ QALY |
Catkowita warto$é LY |
Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy (PLN)
Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

Wyniki ICUR/ICER
ICUR (PLN/QALY) |

ICER (PLNILY) |

Cena progowa leku Tibsovo® (PLN)

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie QALY

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona nha podstawie LY

Tabela 22.
Wyniki analizy CUA — wariant bez RSS

Kategoria FOLFOX

Wynik zdrowotny
Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY |
Wyniki inkrementalne

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy (PLN)

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY
Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

Wyniki ICUR/ICER

ICUR (PLN/QALY) 997 072,89
ICER (PLN/LY) 747 124,58

Cena progowa leku Tibsovo ® (PLN)
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Kategoria FOLFOX

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie QALY

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo®
wyznaczona na podstawie LY
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8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (tg technologig jest FOLFOX, ktoéry jest jednoczesnie jedyng technologig
refundowang we wnioskowanym wskazaniu). Niemniej brak RCT bezposrednio
porownujgcego iwosydenib ze schematem FOLFOX nie jest réwnoznaczny z brakiem
wiarygodnych dowoddéw skutecznosci ani niemoznoscig oceny efektu leku. Skutecznos¢
technologii potwierdza badanie ClarIDHy, na podstawie ktérego Europejska Agencja Lekdéw
(EMA) podjeta decyzje o rejestracji. Z kolei luke dowodowg wzgledem polskiego komparatora
w pelni uzupetniajg bezposrednie dane RWE (Niger 2025), wykazujgce przewage
iwosydenibu. Cho¢ badanie RWE nie zastepuje RCT i nie wytacza literalnej przestanki z art.
13, to umozliwia petng ocene wzglednej skutecznosci w oparciu o catoksztatt dowodoéw
naukowych. Dlatego koniecznos¢ kalkulacji ceny z art. 13 ma charakter stricte formalny —
wynika wytgcznie z braku FOLFOX jako ramienia kontrolnego w badaniu rejestracyjnym, a nie

z niemoznos$ci udowodnienia faktycznej wartosci terapeutycznej technologii.

Tabela 23.
V\Ia):orﬁkai a::\alizy CUR - perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspélna z
uwzglednieniem RSS
Parametr FOLFOX
Catkowity koszt (PLN) -
Koszt iwosydenibu (PLN)
QALY
Catkowity koszt (PLN / QALY)

Cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo® zgodna z art. 13 (PLN)
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Tabela 24.

Wyniki analizy CUR - perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspolna bez
uwzglednienia RSS
Parametr FOLFOX
Catkowity koszt (PLN) I
Koszt iwosydenibu (PLN)
QALY
Catkowity koszt (PLN / QALY)

Cena zbytu netto za opak. leku Tibsovo® zgodna z art. 13 (PLN)

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmienno$ci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 25. i Tabela 26.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

dtugosci horyzontu czasowego analizy®).

6 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
niepewnosci oszacowania wynikéw w praktyce




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NMAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zofciowych z 69
ISNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania IWO vs FOLFOX w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja z RSS
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania IWO vs FOLFOX w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

n/d
n/d

1002 072,08

1358 710,61
1141 757,86
997 077,82

1039 653,28

1003 186,45

997 691,76
995 302,64
996 920,99
997 528,60
1003 756,57

996 559,68
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ICUR
(PLN/QALY)

997 586,11

997 530,54

995 699,96
998 013,57

997 053,73
997 092,05
997 051,61

997 083,87

997 583,20
997 098,88
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ICUR
(PLN/QALY)

1063 200,06

403 529,92

1012 849,92

997 197,34

948 449,46
997 330,99

1002 863,73
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwickszy wptyw na zmiane wynikow

analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.

Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Zmienna Rozktad ULEMLE anall?y SE Parametra Parametr b CAlo [T Zrodi'a c_ianych ek
podstawowej standardowego wartosci parametru
Sredni wiek fio e domodelu Gamma 61,20 067 | 822705 0,007 Fan 2024
Wzrost (cm) Gamma 166,20 16,62 100,00 1,66 EMA 2023
o -
Waga (kg) Gamma 74,20 7.42 100,00 0,74 10% z wartosci
.| podstawowej
Powierzchnia ciata chorego (m2) Gamma 1,85 0,19 100,00 0,02
Odsetek mezczyzn Beta 36,8% 3,5% 67,63 116,37 EMA 2023 EMA 2023
Uzytecznos¢ chorych w stanie
PFS ON i PFS OFF (EQ-5D) Beta 0,760 0,16 4,68 1,48
U - - Chen 2024 PenTAG 2008
zytecznosé chorych w stanie
PD (EQ-5D) Beta 0,680 0,07 29,00 13,65

Obnizka uzytecznosci zwigzana

z dziataniami niepozadanymi w Beta -0,0004 0,00 100,04 -250 201,04

ramieniu IWO (EQ-5D) 10% z wartosci

Obnizka uzytecznosci zwigzana podstawowej

z dziataniami niepozgdanymi w Beta -0,0005 0,00 100,05 -200 201,05
ramieniu FOLFOX (EQ-5D)

NICE Tibsovo

Obnizka uzytecznosci zwigzana

z dozylnym podaniem leku (EQ- Beta -0,025 0,00 102,53 -4 203,53 70/:’12twa”°s.°’ NICE Pomalidomid
5D) podstawoweyj

Przerwanie dawki dla
iwosydenibu

Czas trwania przerwanej dawki
dla IWO (dni) Gamma
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Zmienna Rozktad B anallgy SE Parametra Parametrb A ZrodI’a c_ianych el
podstawowej standardowego wartosci parametru
Koszt podania schematu
FOLFOX w szpitalu w ramach Gamma 3170,42 317,04 100,00 31,70
hospitalizacji 3-dniowej (PLN)

Koszt hospitalizacji 1-dniowej Zarzadzenie chemioterapia
zwigzanej z zalozeniem pompy 10% z wartoSci g pia,
. AT . Gamma 725,39 72,54 100,00 7,25 ; Informator o umowach
infuzyjnej do podawania podstawowej NFZ. Macmillan 2024

schematu FOLFOX (PLN) ’
Koszt wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z podawaniem Gamma 336,66 33,67 100,00 3,37
schematu FOLFOX (PLN)
Koszt kwalifikacji do leczenia
IWO w programie lekowym (PLN) Gamma 746,07 74,61 100,00 7,46
Zarzgdzenie AOS,
Koszt monitorowania Jeczenia Gamma 174652 17465 | 100,00 17,47 10% 2 wartosci Zarzadzenie leczenie
IWO - 1. rok terapii (PLN) podstawowej szpitalne, Informator o
Koszt monitorowania leczenia umowach NFZ
IWO - 2. i kazdy kolejny rok Gamma 726,84 72,68 100,00 7,27
terapii (PLN)
s ancnlicrenaulalicesollia 10% z warto$ci Zarzgdzenie chemioterapia
schematem FOLFOX w skali Gamma 3017,64 301,76 100,00 30,18 ° ; v a . I\7Fé
roku (PLN) podstawoweyj nformator o umowac
Zarzgdzenie POZ,
G CIN I EE I Gl 7 10% z wartoSci Zazfzrzgg:r?/'r;l 73?23%/6
po progresji - poza leczeniem Gamma 32,27 3,23 100,00 0,32 ° ; Zq
(PLN) podstawowej szpitalne, Informator o
umowach NFZ, ESMO
2016
. o . . - Zarzgdzenie opieka
0,
T i Gl el T Gamma 797,15 79,72 100,00 7.97 10% z wartosci paliatywna i hospicyjna,
(PLN) podstawowej
Informator o umowach NFZ
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Zmienna Rozktad B anallgy SE Parametra Parametrb A Zrodi’a c_ianych el
podstawowej standardowego wartosci parametru
LS Tl Gl R e Gamma 34,72 3,47 100,00 0,35 10% z wartoSci | e 2023, Jordan 2020
(dni) podstawowej
10% z wartosci Zarzgdzenie POZ,
Koszt badania lekarskiego (PLN) Gamma 154,99 15,50 100,00 1,55 oodstawowe' Zarzgdzenie AOS,
P ] Informator o umowach NFZ
Zarzgdzenie leczenie
Koszt badania tomografii 10% z wartosci szpitalne, Informator o
komputerowej (PLN) Gamma 535,87 53,59 100,00 5,36 podstawowej umowach NFZ, ESMO
2016
. . - Zarzgdzenie AOS,
0, y
oSzt bada?gi‘:“)’rat°m“y°h Gamma 131,08 13,20 100,00 1,32 10% 2 wartosci Informator o umowach
P / NFZ, ESMO 2016
Koszt dobowego podania 10% 2 wartosci ChPL MST Continus,
morfiny w leczeniu bélu po Gamma 1,15 0,12 100,00 0,01 oodstawowe' Wykaz lekéw
progresji choroby (PLN) P ] refundowanych
Koszt leczenia zdarzen 10% 2 wartosci
niepozadanych w ramieniu IWO Gamma 11,38 1,14 100,00 0,11 ° . EMA 2023
. podstawowej
w cyklu tygodniowym (PLN)
Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w ramieniu 10% z warto$ci
FOLFOX w cyklu tygodniowym Gamma 178,17 17,82 100,00 1,78 podstawowej Lamarca 2021
(PLN)

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawows.
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora
z RSS przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki z pozostatego wariantu mozna wygenerowac

w ramach arkuszy kalkulacyjnych dotgczonych do raportu.

Tabela 28.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Inkrementalne Inkrementalny koszt

Kategoria QALY (PLN)

ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci ‘

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszych rysunkach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora, bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
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Rysunek 6.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS

Rysunek 7.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe optacalno$ci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. Prawdopodobienstwo

tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci
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244 821 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi || IGzczNzIzININGEGEGEGE
|

Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
FOLFOX — wariant z RSS

Rysunek 9.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
FOLFOX — wariant bez RSS
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 8.2.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidaciji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych dla
poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie
wrazliwos$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki
w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych kosztéw réznigcych /
QALY). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzeniem
danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym

do niniejszego raportu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono réwnanie (w ramach wszystkich ramion w
modelach): odsetek chorych w stanie PFS ON + odsetek chorych w stanie PFS OFF + chorych
w stanie PD + skumulowany odsetek zgonéw = 1. W ramach walidacji powyzsze réwnanie

zostato spetnione dla kazdego cyklu modelu.
11.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano porownania niniejszego modelu
farmakoekonomicznego z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego oraz weryfikacji raportow agencji HTA, odnaleziono 3
analizy ekonomiczne [NICE Tibsovo, Chen 2024, PBAC 2024], w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.
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Analiza ekonomiczna opisana w opracowaniu NICE Tibsovo zostata wykonana z perspektywy
angielskiego ptatnika publicznego dla komparatoréw BSC i FOLFOX. Ze wzgledu na brak
bezposrednich badan klinicznych poréwnujgcych iwosydenib z FOLFOX, analiza
ekonomiczna opiera sie na wynikach poréwnania posredniego na podstawie danych z badan
ClarIDHy i ABC-06. Doktadne wyniki analizy oraz wartosci kosztow i QALY odpowiadajgce
wnioskowanej interwencji oraz jej komparatorom nie zostaty upublicznione. Jednak wykazano,
ze w 20-letnim horyzoncie czasowym iwosydenib w poréwnaniu do BSC oraz FOLFOX osigga
wyniki ICER ponizej progu optacalnosci. Ponadto w raporcie NICE Tibsovo uwzgledniono

stopien ciezkosci choroby i przyjecie wagi QALY zwiekszonej o wspofczynnik 1,7.

Analiza ekonomiczna opisana w publikacji Chen 2024 dotyczy oceny optacalnosci stosowania
iwosydenibu u wczesniej leczonych chorych z zaawansowanym rakiem drog zéfciowych z
mutacjg IDH1, w poréwnaniu z terapiami FOLFOX i 5-FU/LV. Analize wykonano w 10-letnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy tajwanskiego pfatnika publicznego. W analizie
wykazano brak efektywnosci kosztowej wzgledem FOLFOX z perspektywy tajwanskiego
ptatnika publicznego, gdzie warto$é¢ ICUR wyniosta ok. 700 tys. PLN’/QALY w analizie
podstawowej. Modelowanie oparto na danych z badan klinicznych ClarIDHy, ABC-06 i NIFTY.

Analiza ekonomiczna iwosydenibu, przedstawiona w raporcie PBAC 2024, zostata
przeprowadzona z perspektywy australijskiego ptatnika publicznego w populacji chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych z mutacjg IDH1 R132.
Jako gtdbwny komparator przyjeto opieke paliatywna/najlepsze leczenie wspomagajgce,
natomiast jako komparator dodatkowy przyjeto schemat FOLFOX, ktéry uwzgledniono w
ramach analizy wrazliwosci. Modelowanie oparto na danych z badan klinicznych ClarIDHy
oraz ABC-06. Wyniki analizy w zakresie catkowitych kosztéw oraz wartosci QALY

odpowiadajgce wnioskowanej interwenciji nie zostaty upublicznione w raporcie.

7 uwzgledniajgc kurs 0,1122 PLN = 1 TWD na dzien 10.02.2026.
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Nalezy zaznaczy¢, ze dotychczasowe zestawienia ze schematem chemioterapeutycznym
FOLFOX opierajg sie na porownaniu posrednim, co wigze sie niepewnoscig oszacowan
wynikajgcg z koniecznosci przyjecia dodatkowych zatozen dotyczgcych homogenicznosci
populacji. Niniejsza analiza zostata przygotowana w oparciu o najnowsze dane pochodzgce z
badania Niger 2025 bezposrednio porownujgce obie technologie, co znaczgco podnosi
wiarygodno$¢ wnioskowania. Zatem ze wzgledu na unikalny charakter danych RWE Niger
2025, niniejszg analize nalezy traktowacC jako autonomiczne i najbardziej aktualne zrdodto
informaciji, a jej wynikdw nie powinno sie bezposrednio zestawia¢ z opracowaniami bazujgcymi

na metodach posrednich.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie krzywych PFS i OS, oparte o
dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych, pozwala na uzyskanie

wynikéw zgodnych z ogdlnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

Wyniki analizy skutecznoéci pochodzace z badania Niger 2025 wykazaty istotng statystycznie
oraz klinicznie przewage IWO nad leczeniem schematem FOLFOX/CAPOX - zaréwno
w ocenie PFS, jak i OS w populacji chorych na zaawansowany lub przerzutowy CCAR z
mutacjg IDH1 w 2. linii leczenia. Nalezy podkresli¢, ze przewage IWO stwierdzono zaréwno
przed dopasowaniem chorych do grupy kontrolnej, jak i po dopasowaniu z zastosowaniem

IPTW. W analizie zastosowano metode dopasowania IPTW, na podstawie ktorej autorzy

8 uwzgledniajac kurs 4,22 PLN = 1 EURO na dzien 25.02.2026.
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badania stwierdzili porownywalnos¢ cech klinicznych obu grup, wykazujgc ich

homogenicznosc.

W celu walidacji wiarygodnosci prognozowanych parametrow skutecznosci klinicznej,
przeprowadzono analize poréwnawczg wynikow uzyskanych z modelowanych rozktadéw
(zastosowanych w ramieniu IWO) z danymi empirycznymi pochodzacymi z badania Niger
2025. Oszacowane wartosci mediany przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
dopasowanych rozkladdow do danych empirycznych potwierdzajg poprawnosé

przeprowadzonego modelowania, czego dowodzg wyniki przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Poréwnanie median PFS i OS z badania Niger 2025 vs. dopasowania parametryczne

Mediana (miesiace)
PFS | os

Rozktad

FOLFOX

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci stosowania IWO wzgledem komparatora (FOLFOX)
zaprezentowano na podstawie badania typu RWE, opartego na poréwnaniu z historyczng
grupg kontrolng. Mimo iz analiza ta nie zostata zaprojektowana jako randomizowane badanie
kliniczne, jej wyniki uznano za najlepiej odzwierciedlajgce rzeczywistg skutecznos$¢ oraz profil
bezpieczenstwa IWO w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w Polsce. Ewentualne
przeprowadzenie poréwnania posredniego w oparciu o wyniki badania ABC-06 dla schematu
FOLFOX bytoby obarczone wysokim ryzykiem btedu. W badaniu ABC-06 nie oceniano statusu
mutacji IDH1, co uniemozliwia potwierdzenie homogenicznos$ci populacji wzgledem populacji

badanej w analizach dla IWO. Jest to szczegdlnie istotne, biorgc pod uwage fakt, iz obecnosé
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mutacji IDH1 stanowi negatywny czynnik rokowniczy [Analiza kliniczna]. W konsekwencji
porownywanie skutecznosci IWO u chorych z mutacjg IDH1 z wynikami leczenia
chemioterapig w populacji bez okreslonego statusu mutacji wigzatoby sie z istotnym ryzykiem
braku poréwnywalnosci grup pod wzgledem osigganych efektéw leczenia, niezaleznie od

zastosowane;j terapii.

Nalezy zatem podkresli¢, Zze w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto
przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie
alternatywnych wartosci parametréw okreslajgcych skuteczno$é porownywanych interwencji
dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym mozna uznag, iz
modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszego raportu odzwierciedla diugookresowe

wyniki zdrowotne jakich mozna sie spodziewac w rzeczywistej praktyce klinicznej.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano wiele
dodatkowych wariantdw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen, ktére wymieniono w rozdziale 5.1 oraz

rozdziale 5.2.

Za podstawe niniejszej analizy, umozliwiajgcg odpowiednie wnioskowanie, uznano
porownanie oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzacych z badania Niger
2025. Pewne ograniczenie wyboru tego zrédta stanowi fakt, ze w analizie podstawowej krzywe
PFS i OS dla analizowanych technologii wyznaczono w oparciu o grupe kontrolng leczong
wytgcznie w 2. linii leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku refundacji produktu
Tibsovo w ramach programu lekowego, oczekuije sie, ze wraz z uptywem czasu i hasyceniem
rynku, przewazajgca wiekszos¢ populacji docelowej bedzie otrzymywac przedmiotowa terapie
wiasnie w 2. linii. Tym samym, profil chorych z badania Niger 2025 odzwierciedla najbardziej

prawdopodobng praktyke klinicznag.

Kolejnym ograniczeniem wynikajagcym z wykorzystania danych z badania Niger 2025 jest
porownanie wnioskowanej technologii do grupy chorych stosujgcych schemat
FOLFOX/CAPOX. Jednak na podstawie Analizy klinicznej uznano, iz pordwnanie to jest
najlepszym dostepnym zrédtem dowoddw Swiadczgcych o skutecznosci IWO wzgledem
wybranego komparatora w populacji docelowej. Co wiecej, w celu zminimalizowania ryzyka
btedu we wnioskowaniu podjeto prébe poréwnania/zestawienia skutecznosci obu schematéw

chemioterapeutycznych w Analizie klinicznej. Na podstawie uzyskanych danych przyjeto, iz

skuteczno$é obu schematéw jest poréwnywalna. [ EEENEEIEGEGgGEEGEGEEEE

Nastepnym ograniczeniem jest okreslenie prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w

modelu dla wnioskowanej interwencji z wykorzystaniem funkcji parametrycznych

dopasowanych do krzywych PFS i OS. I
|
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Przyjecie parametrow klinicznych (Sredni wiek, powierzchnia ciata, odsetek mezczyzn,
zdarzenia niepozgdane) na podstawie charakterystyk z badania ClarIDHy zwigzane jest z
faktem, ze nie odnaleziono opublikowanych danych dla chorych w Polsce jak i danych z
publikacji Niger 2025.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania Tibsovo®wzgledem FOLFOX
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zétciowych
z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii.
Wykorzystano technike analityczng uzytecznosci kosztéw (CUA), ktérej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo opracowano takze analize
efektywnosci kosztow (CEA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-

efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektédw zdrowotnych wykonano de novo model
farmakoekonomiczny. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na

publikacji Niger 2025. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od

Wrioskodawcy. |

I oszty pozostatych lekow oszacowano na

podstawie Wykazu lekow refundowanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Nalezy zaznaczy¢, ze w
niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy

ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wspotptacenia.




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zoiciowych z 91
ISNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

Nalezy wskazac, ze obecnie chemioterapie stosowane w drugiej oraz kolejnych liniach
leczenia nie posiadajg rejestracji w analizowanym wskazaniu. Dodatkowo, z wyjgtkiem
schematu FOLFOX, brak jest dowodéw medycyny opartej na dowodach naukowych (EBM)
potwierdzajacych wptyw tych terapii na poprawe rokowania. Jednoczesnie dostepne dane
wskazujg, ze udokumentowana skutecznos¢ kliniczna schematu FOLFOX jest
niezadowalajgca (AOS=0,9 mies.). Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Kklinicznymi,
schemat FOLFOX nie jest uznawany za terapie wiasciwg u chorych ze stwierdzong
obecnoscig mutacji (w tym mutacji IDH1) i powinien by¢ rozwazany w populacji chorych bez
stwierdzonych mutacji.

Natomiast iwosydenib jest doustng terapig celowang dedykowang dla chorych z mutacjg IDH1
R132, stad finansowanie leku Tibsovo®jest tak istotne w zdefiniowanej populacji. W przypadku
jednostek chorobowych o niewielkiej liczbie alternatywnych metod leczenia kluczowe jest jak
najszybsze udostepnianie nowych i skutecznych technologii, (takich jak iwosydenib) ktére

pozwolg osiggng¢ pozadany stan zdrowia.

Finansowanie iwosydenibu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowej opcji terapeutycznej w leczeniu raka drég zétciowych, ktéra wplywa na
znaczgce (ponad dwukrotne) wydtuzenie przezycia (LYG) oraz przezycia skorygowanego o
zalezng od zdrowia jako$¢ zycia (QALY), co jest jednym z priorytetdow zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych]. W zwigzku z
rozszerzeniem spektrum terapeutycznego lekarze, ktérzy mogli dotychczas stosowac jedynie
chemioterapie, bedg mogli réowniez wykorzysta¢ leczenie celowane z zastosowaniem

iwosydenibu.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2 oraz weryfikacje raportow agencji HTA. W
wyniku odnaleziono 3 publikacje: NICE Tibsovo, Chen 2024 oraz PBAC 2024. Szczegoty

dotyczgce analiz w odnalezionych publikacjach zostaty przedstawione w rozdziale 11.2.

W zakresie przyjetej metodyki oraz zatozen zaobserwowano wiele podobienstw wzgledem

analizy ekonomicznej opisywanej w niniejszym raporcie. Poréwnanie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Poréwnanie metodyki i

ekonomicznych oraz niniejszym raporcie

Komponent

. NICE Tibsovo
analizy

Dorosli z wczesniej
leczonym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym CCAR
z mutacjg IDH1 R132

Populacja

Chen 2024

Dorosli z wczesniej
leczonym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym CCAR
z mutacjg IDH1 R132

PBAC 2024

Dorosli z wczesniej
leczonym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym CCAR
z mutacjg IDH1 R132

zalozen uwzglednionych w odnalezionych analizach

Przeprowadzona
analiza

Dorosli z wczesniej
leczonym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym CCAR
z mutacjg IDH1 R132

Interwencja Iwosydenib iwosydenib iwosydenib iwosydenib
FOLFOX
FOLFOX (oksyplatyna 85 FOLFOX
(oksyplatyna 85 mg/m”, kwas folinowy (oksyplatyna 85

mg/m2, folinian

Komparator wapnia (350 mg),

(175 lub 350 mg),
fluorouracyl 400
mg/m? i fluorouracyl w

BSC — komparator
gtéwny, FOLFOX —

mg/m?, kwas folinowy
(175 lub 350 mg),

fluorouracyl 400 formie i . komparator fluorouracyl 400
2 ormie infuzji 2400 o
mg/m? i fluorouracyl w . dodatkowy mg/m? i fluorouracyl w
s - mg/m?); 5-FU/LV . -
formie infuzji 2400 formie infuzji 2400
o, (leukoworyna 400 ]
mg/m?); BSC . mg/m?)
mg/m? i fluorouracyl
2400 mg/m?)
fechnika CUA, CEA CUA, CEA CUA, CEA CUA, CEA
analityczna ’ ’ ’ ’
Tvo modelu model podzielonego | model podzielonego | model podzielonego | model podzielonego
yp przezycia przezycia przezycia przezycia
Wynik
zdrowotny QALY/ LY QALY/ LY QALY/ LY QALY/ LY
Horyzont . . . .
czasowy 20-letni 10-letni 10-letni 39-letni
Dtugos¢ cyklu 1 tydzien 1 miesigc 1 tydzien 1 tydzien
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TR NICE Tibsovo Chen 2024 PBAC 2024 AT T
analizy analiza
GGG nie bid bid tak

potowy cyklu

koszty podania leku,
koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych,
koszty leczenia
terminalnego

Kategorie
kosztowe

koszty podania leku,
koszty diagnostyki,
koszty ustug

medycznych, koszty
administracyjne,
koszty leczenia

zdarzen

niepozadanych

Koszty podania leku,
koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych,
koszty monitorowania
leczenia, koszty
leczenia terminalnego

Koszty podania leku,
koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych,
koszty kwalifikacji do
leczenia w programie
lekowym, koszty
monitorowania
leczenia, koszty
leczenia terminalnego

o .
Stopy 3,5% dla kosztow i

3% dla kosztéw i dla

5% dla kosztéw oraz

: o 0
dyskontowe dla wyniku wyniku zdrowotnego b/d 3,5% dia wynikéw
zdrowotnego zdrowotnych
Prég
optacalnosci 146 727 350 777 b/d 244 821

(PLN?)

stan wyjsciowy (przed
rozpoczeciem
leczenia), przed
progresjg (w trakcie
leczenia), przed
progresja (poza
leczeniem), po
progresji (w trakcie
leczenia), po progresji
(poza leczeniem),

Stany modelu

bez progresiji, po
progresji, zgon

bez progresiji, po
progresji, zgon

wolny od progresiji,
aktywna terapia (PFS
ON), wolny od
progresji, poza
terapig (PFS OFF),
progresja choroby
(PD), zgon (ZGON)

zgon
Zrédta danych
Klinicznych ClarIDHy (IWO, ClarIDHy (IWO), ClarIDHy (IWO, Niger 2025 (IWO,
skutecznosci BSC), ABC-06 (FOLFOX), BSC), FOLFOX)
leczenia ABC-06 (FOLFOX) NIFTY (5-FU/LV) ABC-06 (FOLFOX)
Uwzgledniany
efekt OS, PFS, ToT OS, PFS OS, PFS OS, PFS

terapeutyczny

Jak wynika z powyzszej tabeli, kluczowym czynnikiem wyrdzniajagcym niniejsze modelowanie
na tle innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych jest Zzrédto danych klinicznych. Zatem,
zasadniczg zaletg przedtozonego modelu jest bezposrednie oparcie o aktualng publikacje typu
RWE, co pozwolito unikng¢ ograniczen zwigzanych z modelowaniem na podstawie porownan
posrednich.

9 wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z euro przy kursie 0,1198 PLN = 1 TWD; 4,8913 PLN = 1GBP
na dzien 14.10.2025.
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W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medycznej).
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na raka drog zétciowych,
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.
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Tabela 31.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
#1 Cholangiocarcinoma* 25980
42 Cholangiocellular OR "bile duct" OR* hepatobiliary OR biliary OR 246 753
Klatskin
43 Carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR_ adenoma* OR neoplasm* 4 985 432
OR cystadenocarcinoma
#4 #2 AND #3 97 361
#5 #1 OR #4 105 310
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#6 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 54 288
EQ5D OR EQ-5D OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D
#7 #5 AND #6 117

Data ostatniego wyszukiwania: 28.07.2026

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz

punktéw koncowych okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 117

tacznie: 117

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 117

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja:72
Niewtasciwa metodyka:13

tacznie: 85

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 14
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 11
tacznie: 25

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 7
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 117 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 7 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 7 publikacji do oceny jakoéci zycia
chorych: Pickard 2016, Tsukivama 2017, Iskedjian 2020, Kashiwa 2022, McCarthy 2023,
Kashiwa 2024, Ekstrom 2025. Pozostate publikacje nie zostaly uwzglednione z powodu

niewtasciwej metodyki lub populaciji.

W publikacji Pickard 2016 analizowano obcigzenie zwigzane z jedenastoma rodzajami
zaawansowanych nowotworow. Jako$¢ zycia 50 pacjentow z rakiem drog zotciowych oceniano
za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Autorzy przedstawili wartosci uzytecznosci dla stanu

podstawowego pacjentéw.

W publikacji Tsukiyama 2017 opisano analize kosztow-efektywnos$ci dla schematu leczenia
gemcytabing w potgczeniu z cisplatyng w porownaniu do samej gemcytabiny w terapii
zaawansowanego raka drog zotciowych w Japonii. Wartosci uzytecznosci, uzyskane z
uzyciem kwestionariusza EQ-5D, przypisano stanom: w progresji oraz bez progresji. Analize
przeprowadzono w 36-miesiecznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika

publicznego.

W publikacji Iskedjian 2020 autorzy oceniali jako$¢ zycia pacjentéw onkologicznych w Arabii
Saudyjskiej. W celu oszacowania wartosci uzytecznosci zastosowano metode TTO. W
badanej grupie okreslono te wartosci dla stanu podstawowego pieciu pacjentéw z rakiem drog

zébtciowych.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona w publikacji Kashiwa 2022 dotyczy poréwnania
skuteczno$ci potrojnej terapii (gemcytabina, cisplatyna i S-1) z terapig podwdéjng (gemcytabina
i cisplatyna) w leczeniu zaawansowanego raka drog zétciowych. Autorzy wyrdznili dwa stany
u pacjentow: przed progresjg oraz po progresji. Analiza zostata przeprowadzona w 10-letnim

horyzoncie czasowym, z perspektywy japornskiego ptatnika opieki zdrowotne;j.

W publikacji McCarthy 2023 opisano analize kosztéw-efektywnosci pembrolizumabu w
porownaniu ze standardowym leczeniem u wczesniej leczonych pacjentow z nowotworami
litymi o potwierdzonej niestabilnosci mikrosatelitarnej. Jako$s¢é zycia oceniono przy uzyciu
kwestionariuszy EQ-5D-3L, a wartosci uzytecznosci wyznaczono na podstawie brytyjskiego
zestawu wartosci. Dla 22 pacjentéw z rakiem drog zétciowych okreslono wartosci

odpowiadajgce stanowi zdrowia przed progresjg choroby oraz po jej wystgpieniu.

Analiza kosztéw-efektywnosci przedstawiona w publikacji Kashiwa 2024 zawiera poréwnanie
efektywnos$ci leczenia z uzyciem gemcytabiny i cisplatyny w skojarzeniu z S-1 (tegafur,
gimeracyl, oteracyl potasu), durwalumabem lub pembrolizumabem jako potrdjnej terapii
pierwszego rzutu w zaawansowanym raku drog zétciowych. Analize przeprowadzono w 10-
letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy japonskiego ptatnika opieki zdrowotnej. Do oceny

jakosci zycia autorzy wykorzystali uzytecznosci opublikowane w pracy Tsukiyama 2017.

Publikacja Ekstrom 2025 przedstawia wyniki obserwacji dotyczgce jakosci zycia pacjentow
poddanych operacji z powodu raka watroby, trzustki lub drog Zotciowych. Wartosci
uzytecznosci dla stanu podstawowego pacjentow z rakiem drog zotciowych uzyskano z

uzyciem kwestionariusza EQ-5D-5L.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wtgczonych

do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Autor Metody Jiat?:f
badania i pomiaru ye Zakres Liczba Kohorta
. o Stan choroby zmiana - -
rok JELCE] ‘akosci zmiennosci  chorych badanych
publikacji zycia jakos
zycia
operowalny
Ekstrom nowotwor .
2025 EQ-5D-5L Zosliwy drog 0,93 0,070 (SD) 8 wiek > 18 lat
z6tciowych
Sredni wiek 59
przed progresjg 0,8 n/d lat, kobiety
40,9%,
EQ-5D-3L 22 badanie
kliniczne
po progres;ji 0,7 n/d KEYNOTE-
158
nieoperowalny
zaawansowany
nowotwor drog 0,550 n/d 28
z6tciowych
przed progresja
Kashiwa .
2022 EQ-5D wiek > 20 lat
nieoperowalny
zaawansowany
nowotwor drog 0,541 n/d 23
z6tciowych po
progresji
Iskedjian 0,142 .
2020 TTO n/d 0,508 (SEM) 5 wiek > 18 lat
Pickard Sredni wiek
EQ-5D n/d 0,78 0,160 (SD) 50 60,5 (SD,
2016
12,6)
Tsukiyama PF 0,69 0,120 (SD) n/d
2017/ .
Kashiwa EQ-5D wiek > 20 lat
A PD 0,71 0,130 (SD) n/d

*dane EQ-5D przedstawione w publikacji Kashiwa 2024 s zgodne z wynikami zawartymi w pracy
Tsukiyama 2017, co wynika z faktu, ze autorzy Kashiwa 2024 oparli swoje analizy na ustaleniach

zawartych w Tsukiyama 2017
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granicqg

Zgodnie z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na raka drég zotciowych;

¢ interwencja: iwosydenib;

o komparatory: FOLFOX (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna);

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 33.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2130198 146 059
"decision tree" OR economic* OR cost*

ivosidenib OR Tibsovo OR “AG-120" OR “AG120”
OR “ag-120”

#3 #1 AND #2 16 7
Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2026

#2 441 114

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Tibsovo 3
p) ivosidenib 6

Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2026

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
- m:ad)z/(?zn;:;hx “ Publikacje z baz
; dodatkowych:
Medline: 15
NICE: 6
Cochrane: 7 Lacanie: 6
Lacznie: 22 tacznie: ©

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 16
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 10

tacznie: 26

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 18 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 15 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 7 publikaciji;

e w bazie NICE odnaleziono 6 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 14.).
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15.3. Analiza przezycia

15.3.1. Dopasowanie funkcji parametrycznych do danych

empirycznych

—
L
o
o
]
w
<




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zotciowych z 107
IGNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

—
Q
o
o
Q
w
o




@ Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
NAHTA zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zoiciowych z 108
ISNORANTIA NOCET mutacjg IDH1 R132 — analiza ekonomiczna

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 38.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 8.2.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. : . . " . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. . ; . s TAK, rozdziat 8.1
oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 8.1

" Do obliczen wykorzystano wbudowang funkcje MS Excel ROZKL..GAMMA
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia

5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

n/d

ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy

skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem

7. technologii opcjonalnej

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

n/d

71 wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem

technologii opcjonalnej jest rowna zero

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

n/d

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

n/d

8.1. | oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.2.

8.2.

do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

oszacowanie wspoétczynnika efektéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,

TAK, rozdziat 8.2.

od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
8.3. ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy

TAK, rozdziat 8.2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

kalkulacji

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych

TAK, rozdziat 7.

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z

wnioskowanej technologii

powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny

TAK

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i

12 wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla

przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13. Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

TAK, rozdziat 7.
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresow zmienno$ci o ktorych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 8.2.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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