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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OS Przezycie catkowite
(Overall Survival)

P  Pochodna platyny
PAC Paklitaksel
PBR Pembrolizumab
P-CTH Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

PFS Przezycie wolne od progresiji
(Progression Free Survival)

PL Program Lekowy
PMX Pemetreksed

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

ToT Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z
karboplatyng oraz paklitakselem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu 1. linii
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym,

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analizg kliniczng [2]. W
ramach tych analiz zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i

bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego,
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym ze znanym statusem biatka PD-L1,

spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (TIS + PAC + KAR).

Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:

w populacji pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek nowotworu:
o pembrolizumab w monoterapii (PBR),
o atezolizumab w monoterapii (ATEZO),

o cemiplimab w monoterapii (CEM),

w populacji pacjentow z obecnosciag ekspresji PD-L1 w <50% komorek nowotworu:

o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PBR + PAC + KAR),

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oparta o pochodne platyny (NIV + IPI + P-CTH),

w populacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komorek nowotworu:

o cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PAC + P),

niezaleznie od ekspresji PD-L1:

o standardowa dwulekowa chemioterapia oparta o pochodng platyny (P-CTH), ktéra obejmuje pochodnag

platyny (karboplatyne lub cisplatyne) oraz jeden z ponizszych lekow: paklitaksel, docetaksel, gemcytabina,

winorelbina, etopozyd. [2]

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematéw w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci zostaty

wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model). Model umozliwia
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Sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim
horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu 1-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich
dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybér komparatorow zgodny z polskg praktyka kliniczna,
ustawienia dla stop dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych oraz o zuzyciu
zasobow, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe). Dane dotyczgce efektywnosci
TIS + PAC + KAR oraz P-CTH okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktorej
efektywnos¢ wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
RATIONALE-307. W zakresie efektéw zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji choroby, bezpieczenstwo okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych.

Cene preparatu Tevimbra® uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego
umowe dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii,
koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty leczenia kolejnej linii oraz koszty opieki terminalnej. W przypadku analizy minimalizaciji

kosztéw uwzgledniono koszty lekdéw oraz koszty podania lekow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na brak wspotptacenia
pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z fgcznej perspektywy ptatnika i pacjentow

przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki (NFZ + pacjent).

W przypadku poréwnania TIS + PAC + KAR z chemioterapig zakres prezentowanych wynikow obejmuje:
oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia
pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR,
ICER). W analizie przedstawiono réwniez ceny progowe dla TIS wzgledem rozwazanych wspotczynnikow.

W przypadku poréwnania TIS + PAC + KAR z PBR, ATEZO, CEM, PBR + PAC + KAR, NIV + IPI + P-CTH oraz
CEM + PAC + P zostaly wyznaczone roczne koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie). W CMA za opcje
najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona
jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami

terapeutycznymi sg sobie rowne.

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg
3,5%. Prog opfacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w
tym zakresie. Wyniki analizy opracowano z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez jego uwzglednienia. Oceny
niepewnosci uzyskiwanych wynikdw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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WYNIKI (Z UWZGLEDNIENIEM RSS)

Analiza kosztow-uzytecznosci

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania TIS + PAC + KAR
zamiast P-CTH wynosi | NI i j<st wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 z{/QALY). Koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi

i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt/LY).

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH
jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi || EGzcN

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktorej koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny zatozonemu

progowi optacalnosci wynosi | EGGzczNcN

Analiza minimalizacji kosztow

Oszacowany roczny koszt terapii wynosi [ o= T's + PAC + KAR
I - PeREEEEE - ATEZON - CEVMIEI - PeR + PAC + KARIIIEIGIGGC 2
NIV + IP1 + P-CTH . = CEM + PAC + P.

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami wynosi [ lllllc'a porownania
z PBRJIIII 2 porownania z ATEZOJEEEG 2 porownania z CEMEEEC 2 poréwnania z
PBR + PAC + KARIIIIIEEEE = porownania z NIV + Pl + P-CTH oraZjj 2 poréwnania z

CEM + PAC + P. Oznacza to, ze terapia TIS + PAC + KAR jest tansza niz terapie PBR, PBR + PAC + KAR i
NIV + IPl + P-CTH oraz drozsza niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P.

Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktorych koszty terapii TIS + PAC + KAR oraz terapii komparatorem

sa rowne wynosza
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia TIS + PAC + KAR przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow
zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego
jakos¢ przewyzsza obowigzujacy w Polsce prég optacalnosci.

Ponadto przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia TIS + PAC + KAR generuje wyzsze
koszty niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P. Réwnoczes$nie terapia TIS + PAC + KAR jest tansza niz terapie
PBR, PBR + PAC + KAR i NIV + IPI + P-CTH.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy
dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdéw publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig
preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazyé, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii tislelizumabem we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy

rokowania.
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w
skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem (TIS + KAR + PAC) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu 1. linii dorostych pacjentdw z Zzaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym, spetniajgcych kryteria

kwallifikacji do proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w 1. linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym ze znanym statusem biatka PD-L1,

ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (TIS + PAC + KAR), w schemacie

dawkowania zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [3].

KOMPARATORY

Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:
e w populacji pacjentéw z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu:
o pembrolizumab w monoterapii (PBR),
o atezolizumab w monoterapii (ATEZO),
o cemiplimab w monoterapii (CEM);
e w populacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w <50% komorek nowotworu:
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PBR + PAC + KAR),
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oparta o pochodne platyny
(NIV + IPI + P-CTH);
e w populacji pacjentdow z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komérek nowotworu:
o cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PAC + P);
e standardowa dwulekowa chemioterapia oparta o pochodng platyny (P-CTH), ktéra obejmuje

pochodng platyny (karboplatyne lub cisplatyne) oraz jeden z ponizszych lekow:
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o paklitaksel,

o docetaksel,

o gemcytabina,
o winorelbing,

o etopozyd. [2]

PUNKTY KONCOWE

Dla poréwnania TIS + PAC + KAR z P-CTH:

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER.

Dla poréwnan TIS + PAC + KAR z PBR w monoterapii, ATEZO w monoterapii, CEM w monoterapii,
PBR + PAC + KAR, NIV + IPI + P-CTH oraz CEM + PAC + P:

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),
e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi

schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy klinicznej
[2], w ktdérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono jedno randomizowane badanie (RATIONALE-307)

umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TIS + PAC + KAR z

PAC + KAR. Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg, ze leczenie TIS + PAC + KAR w populacji

pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP wigzalo sie z istotnie statystycznie przewagg nad PAC + KAR

wyrazong HR (hazard wzgledny, ang. hazard ratio) w odniesieniu do:

e przezycia catkowitego: OS HR: 0,67 [0,49; 0,92] bez uwzglednienia cross-overi 0,53 [0,34; 0,84] z
uwzglednieniem cross-over,

e przezycia wolnego od progresji: PFS HR: 0,45 [0,33; 0,62].
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sklada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy

efektywnosci kosztéw. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy wowczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztéw
lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wowczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji

kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci terapii TIS + PAC + KAR w
poréwnaniu z PAC + KAR, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie
metodyki innej niz analiza kosztoéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
dla poréwnania TIS + PAC + KAR z PAC + KAR przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu spetnienia wytycznych oceny technologii
medycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat

zycia.

=

ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano badanie randomizowane
RATIONALE-307 poréwnujgce bezposrednio terapie TIS + PAC + KAR z PAC + KAR oraz dowodzgce

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5].
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2.1

AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Metodyka

.Technika analityczna

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

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

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

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

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

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

zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

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

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

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

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

W przypadku wykazania w analizie CUA braku istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczgcych
efektow zdrowotnych ocenianych interwencji, dodatkowo przeprowadzono analize minimalizaciji
kosztow (CMA) dla ich poréwnania. W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami

terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

2.2.1. Porownanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH - analiza kosztow

uzytecznosci

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [7], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-
decyzyjny oparty na podejsciu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami
zdrowia (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko akceptowane w onkologii przez agencije
oceny technologii medycznych (HTA) na catym $wiecie, a jego zastosowanie jest dobrze rozumiane

zaréwno przez ekspertdéw klinicznych, jak i ekonomistow zajmujgcych sie zdrowiem.

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

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

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

e zgon z dowolnej przyczyny.
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Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentdw w poszczegolnych stanach
zdrowia w kazdym cyklu modelu w réznych punktach czasowych. W modelu przyjeto dtugos¢ cyklu

wynoszgcg 1 tydzien.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunkéw polskich

Tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapia

Brak
progresji
choroby

Pacjenci z populadji
docelowej -
Progresja
. choroby

Komparator

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia ,brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje
pacjentow, u ktorych nie wystgpita jeszcze progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymujag
przypisane im leczenie i sg z zalozenia w stosunkowo stabilnym stanie zdrowia. W tym stanie
realizowane sg korzysci kliniczne, takie jak poprawa przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby. Przejscie do kolejnego stanu zdrowia ,progresja choroby” lub ,zgon” oparto
odpowiednich krzywych PFS i OS. Przynaleznos¢ do stanu PD okreslono na podstawie réznicy miedzy
krzywymi OS i PFS (PD=0S-PFS). Stan po progresji choroby odzwierciedla pogorszenie stanu zdrowia
w miare postepu choroby, wymagajgce zmian w postepowaniu terapeutycznym, w tym witgczenia terapii
kolejnych linii. Przejscie ze stanu PD do zgonu zostato zamodelowane przy uzyciu odpowiednich danych
OS. Stan zgonu jest stanem absorbujgcym i obejmuje smiertelno$¢ bez wzgledu na przyczyne — gdy

pacjenci przejda do tego stanu, pozostajg w nim, co odzwierciedla koniec zycia pacjenta.

W stanie zdrowia PF dostepne dane dotyczace czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment)

zostaty wykorzystane do okreslenia kosztow terapii.

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentow w kazdym cyklu w modelu zastosowano

nastepujgce ograniczenia:

1. prawdopodobienstwo przezycia, prawdopodobienstwo braku progresji choroby oraz
prawdopodobienstwo pozostania na terapii w danym cyklu modelu dla modelowanej populacji
nie moze by¢ wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia dla populacji ogdéinej wyznaczone na

podstawie $miertelnosci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;
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2.4.

AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

2. PFSiToT sgograniczone przez OS w taki sposoéb, ze liczba pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS

i liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentow;

3. ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego
dla tislelizumabu, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéw odbywa sie maksymalnie do progresiji,
ToT jest ograniczone przez PFS w taki sposoéb, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze

przekroczy¢ liczby pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS.

Koszty i efekty zdrowotne dla interwencji i komparatorow zostalty skumulowane w oparciu o czas
spedzony w stanach zdrowia PF i PD, koszty i uzytecznosci zdrowotnych przypisanych do tych standw.

Na ich podstawie okreslono wyniki inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR i ICER.

2.2.2.Poréwnanie TIS + PAC + KAR vs immunoterapia +/- CTH -

analiza minimalizacji kosztéw

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w 1. linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym ze znanym statusem biatka PD-L1,

ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
(TIS + PAC + KAR), w schemacie dawkowania zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL) [3].
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Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:
e w populacji pacjentéw z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu:
o pembrolizumab (PBR) w monoterapii,

o atezolizumab (ATEZO) w monoterapii,

o cemiplimab (CEM) w monoterapii,
e w populacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w <50% komorek nowotworu:
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PBR KAR ),
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oparta o pochodne platyny
(NIV + IPI + P-CTH).
e w populacji pacjentéw z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komoérek nowotworu:
o cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PAC + P),
e niezaleznie od ekspresji PD-L1:

o chemioterapia oparta na pochodnych platyny (P-CTH).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (patrz analiza problemu decyzyjnego [1]) chemioterapia oparta
na pochodnych platyny obejmuje schematy dwulekowe ztozone z pochodnych platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw Il generacji (etopozyd, winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel).

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto dla technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu [6], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej

perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposdéb finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny
sposo6b finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) i pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspotptacenia za leki czesciowo przez
ptatnika publicznego i cze$ciowo przez pacjentéw — koszty lekow sg w catosci refundowane. Z tego
wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z tgcznej

perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.
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Horyzont czasowy analizy

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 30 latach zgon wystgpit u - populacji

pacjentow).

Ze wzgledu na koniecznos¢ uwzglednienia wszystkich kosztéw i korzysci wynikajagcych z
zastosowanego leczenia, konieczne jest zastosowanie dozywotniego horyzontu czasowego. Zatozony
horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na
ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych 2z zastosowania

uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [4], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw na dtugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego, ktérego dtugos¢ — 20 lat — wyznaczono w oparciu o przecietne dalsze
trwanie zycia osdb z populacji ogdlnej z charakterystykg poczatkowg wzgledem wieku i pici jak w
populacji docelowej analizy (scenariusz H). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w przypadku jednostek
chorobowych, w ktorych przebieg leczenia ma wpltyw na ditugo$¢ przezycia pacjentdéw, jedynym

uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

W modelu analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e czas trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment),

o wystepowanie zdarzeh niepozadanych.
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Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W  wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie

na prezentowane w wynikach modelu:

e koszty leczenia,
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych odnalezionych

ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego literatury (rozdz. 3.5, A.5.2, A.7).

Koszty

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

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

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

koszty monitorowania po progresji,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalne;j.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw i ich podania.

Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka

(RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach ktérego Podmiot Odpowiedzialny zobowigzuje sie do
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2.10. Dyskontowanie

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci horyzont czasowy przekracza 1 rok, w zwigzku z czym

uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

2.11.  Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos$¢ cyklu wynosi 1 tydzieh. Struktura modelu

uwzglednia korekte potowy cyklu.

2.12.  Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
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refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 217 641 zt [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

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

prostg obrazujgca prog optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
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braku danych z badan przyjeto btgd standardowy réwny 10% wartosci sredniej lub 5% wartosci Sredniej

dla parametrow wzglednej intensywnosci dawki'):

dla sredniego wieku pacjentéw, sredniej masy ciata i Sredniego wzrostu przyjeto rozktad normainy
jak rozktad symetrycznie skupiony wokot wartosci Sredniej;

dla odsetkéw (procent mezczyzn w populacji docelowej, prawdopodobiehstw wystgpienia zdarzenh
niepozadanych, udzialu chemioterapii w ramieniu interwencji i komparatora, wzgledna
intensywnos¢ dawki, udziaty lekow w kolejnej linii leczenia oraz uzytecznosci stanéw zdrowia i
spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych przyjeto rozktad beta
na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okre$lenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla $redniego czasu leczenia w kolejnej linii przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskornczonosci, rozkiad jest ponadto skosny,
co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie

koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

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

niepewnoscig lub ktére nie zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

charakterystyki populaciji,

rozktadow krzywych OS, PFS oraz ToT,

dawkowania lekow,

udziatu schematéw chemioterapii stosowanych w ramieniu interwencji i komparatora,
uwzglednienia RDI,

uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.

' ze wzgledu na sko$no$¢ rozktadu oraz wartos$ci podstawowe bliskie 100%, dla 10% btedu
standardowego zakres losowanych danych byt zbyt wysoki (zdarzaty sie symulacje z bardzo niskimi
wartosciami parametru, co wydaje sie niemozliwe w praktyce klinicznej)

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 24



3.1

AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
e $redni wiek oraz odsetek mezczyzn (w celu okreslenia $miertelnosci naturalnej pacjentéw),

* S$rednig mase ciata i sredni wzrost kobiet i mezczyzn (w celu okreslenia wielkosci dawek lekéw, w
szczegolnosci okreslenia sredniej powierzchni ciata pacjentéw).

Sredni wiek populacji docelowej oraz odsetek mezczyzn okreslono w oparciu o dane z ||| | N
I b2dania RATIONALE-307 [9] (Tabela 1). Wykorzystanie danych z badania klinicznego
pozwala zachowaé spojnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz charakterystyka pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty uzyskane.

Tabela 1.
Sredni wiek i odsetek mezczyzn — badanie RATIONALE-307
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow w badaniu?® 241
Sredni wiek [lata] [ ]
Odsetek mezczyzn 90,5%

a) suma pacjentéw z ramion TIS + PAC + KAR oraz PAC + KAR

Na podstawie danych z badania RATIONALE-307 [9] wyznaczono réwniez srednig mase ciata oraz
wzrost pacjentéw (obliczony na postawie danych o masie ciata oraz wartosci BMI poszczegdlnych
pacjentéw) (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia masa ciata i $redni wzrost pacjentéw — badanie RATIONALE-307
Parametr Wartos¢
Mezczyzni 218
Liczba pacjentow w badaniu?®
Kobiety 23
i Mezczyzni [
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety [
. Mezczyzni
Sredni wzrost® [cm] -
Kobiety [

a) suma pacjentow z ramion TIS + PAC + KAR oraz PAC + KAR
b) obliczony na postawie danych o masie ciata oraz warto$ci BMI poszczegdinych pacjentow

Nalezy zauwazy¢, ze 100% pacjentéw z populacji badania RATIONALE-307 byto rasy azjatyckiej.
Poréwnujgc charakterystyki pacjentéw z innego badania klinicznego RATIONALE-303 dla tislelizumabu

(oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych wcze$niej co najmniej 1. linig leczenia
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chemioterapig opartg na pochodnych platyny) [10] zaobserwowano znaczacg réznice w wartosciach
sredniej masy ciata i wzrostu dla pacjentéw rasy kaukaskiej oraz pacjentéw rasy innej niz kaukaska (za

wyjatkiem $redniego wzrostu kobiet) (Tabela 3).

Tabela 3.
Srednia masa ciata i $redni wzrost pacjentow — badanie RATIONALE-303 (NDRP, 2ll linia leczenia)

Pozostali pacjenci (rasa inna

Parametr Pacjenci rasy kaukaskiej niz kaukaska)

Liczba pacjentow w Mezczyzni L [

badaniu® Kobiety . -

) Mezczyzni [ | I
Srednia masa ciata [kg]

Kobiety [ | I

) Mezczyzni [ [ |

Sredni wzrost® [cm]
Kobiety [ [ |

a) suma pacjentow z ramion tislelizumabu oraz docetakselu
b) obliczony na postawie danych o masie ciata oraz wartosci BMI poszczegolnych pacjentow

Zgodnie z powyzszym nalezy uzna¢, ze ze wzgledu na obecno$¢ wytacznie rasy azjatyckiej w badaniu
RATIONALE-307, wartosci sredniej masy ciata oraz sredniego wzrostu uzyskane na podstawie danych
z tego badania sg nizsze niz oczekiwane dla rasy kaukaskiej wtasciwej dla populacji Polski. Przyjecie
sredniej masy ciata oraz sredniego wzrostu pacjentéw z badania RATIONALE-307 mogtoby prowadzié
do zanizenia kosztéw lekéw, ktérych dawkowanie jest zalezne od tych charakterystyk. Dlatego w
analizie podstawowej przyjeto $rednig mase ciata i $redni wzrost rozwazanej populacji réwne
odpowiednim warto$ciom dla rasy kaukaskiej z badania RATIONALE-303 (2l linia leczenia NDRP).

Srednia powierzchnie ciata w modelu wyznaczono korzystajac ze wzoru Mostellera danego formuta:

w-M

3600

gdzie:
e P —powierzchnia ciata w m2,
e W —$redni wzrost w cm,

e M - Srednia masa masa ciata w kg.

Podsumowanie wartosci charakterystyk poczatkowych populacji docelowej uwzglednionych w analizie

podstawowej przedstawiono ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢ (SE) Zrédto
Sredni wiek [lata] ]
Il RATIONALE-307 [9]
Odsetek mezczyzn 90,5%
) Mezczyzni [ ]
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety [
Il RATIONALE-303 [10]
Sredni ¢ fem] Mezczyzni I
redni wzrost [cm
Kobiety I
Srednia powierzchnia ciata Mezczyzni | Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i
[m3 Kobiety - masy ciata przy wykorzystaniu wzoru Mostellera
$rednia masa ciata [kg] (| Srednia na podstawie danych dia kobiet
Srednia powierzchnia ciata [m?] [ ] mezczyzn wazona rozkiadem pici

SE — biad standardowy (ang. standard error)

Ze wzgledu na brak innych danych o charakterystykach odpowiednich dla polskich pacjentéw z NDRP,
w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz BCh) uwzgledniono srednig mase ciata oraz $redni wzrost
populacji ogélnej Polski 218 r.z.

W celu wyznaczenia sredniego wzrostu populacji ogélnej Polski 218 r.z. wykorzystano dane dotyczace
$redniego wzrostu z podziatem na kategorie wiekowe oraz pteé opublikowane przez GUS w raporcie na
temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku [11] (Tabela 5 — najnowsze opublikowane dane przez
GUS dotyczace sredniego wzrostu, w publikacjach na temat stanu zdrowia ludnoéci Polski w 2014 i
2019 roku dla populacji dorostej raportowano indeks masy ciata, natomiast nie prezentowano danych

dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).

Tabela 5.
Sredni wzrost populacji Polski — dane GUS 2009

Sredni wzrost [cm]

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

a) Sredni wzrost w populacji Polski osob >18 r.z. wazony rozktadem populaciji Polski dorostych ze wzgledu na kategorie wiekowe w 2024 roku [12]

W celu wyznaczenia $redniej masy ciata mezczyzn i kobiet w Polsce, oprécz powyzszych danych GUS
dotyczacych Sredniego wzrostu w poszczegdlnych kategoriach wiekowych, wykorzystano najnowsze
dane GUS z 2019 roku o rozktadzie mezczyzn i kobiet w poszczegdlnych kategoriach wiekowych
wedtug indeksu masy ciata (BMI) [13] (Tabela 6).
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Tabela 6.
Rozktad mezczyzn i kobiet w poszczegodlnych kategoriach wiekowych wedtug indeksu masy ciata (BMI) — dane GUS
2019

Znaczna W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga-

Qrupa Niedowaga Niedowaga niski. wysolfi niski. wysol.(i Otylos¢ ) sé;‘:':’e
wiekowa (BMI (BMI 16,0- przedziat przedziat przedziat przedziat (BMI30,0i E
(Iata) ponizej 18,49) (BMI 18,5- (BMI23,0- (BMI25,0- (BMI27,5-  wiecej) wi%':’g’v:,‘:ja
16,0) 22,99) 24,99) 27,49) 29,99)
Mezczyzni
15-19 1,2 95 52,7 16,5 11,2 55 34 223
20-29 05 18 25,0 258 25,1 147 72 248
30-39 0,7 03 146 19,2 26,9 20,9 174 26,3
40-49 0,5 0,1 88 174 31,3 214 20,5 26,9
50-59 0,6 03 76 15,0 24,9 230 28,6 27,5
60-69 0,2 05 9,2 15,1 229 247 274 27,4
70-79 0,6 0,5 11,0 16,1 26,8 20,8 24,1 27,0
ffie'z:ji 0,0 04 12,0 24,0 253 19,1 19,3 26,5
Kobiety
15-19 16 16,6 52,4 16,9 6,0 36 28 21,5
20-29 1,0 9,0 495 17,1 10,1 6,8 6,4 227
30-39 03 50 422 18,2 15,6 88 98 238
40-49 0,7 22 299 20,9 17,9 12,3 16,1 25,0
50-59 03 0,8 18,5 20,3 215 15,8 228 26,3
60-69 0,1 1.1 155 146 234 18,3 26,9 26,8
70-79 05 1,0 12,8 12,9 226 20,1 30,0 27,2
:2 ;ﬁ:}' 0,0 3,0 19,3 154 235 17,0 218 26,1

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

Na podstawie wyznaczonego powyzej Sredniego BMI oraz $redniego wzrostu w poszczegélnych
kategoriach ze wzgledu na wiek, wyznaczono $rednig mase ciata dla kazdej z grup wiekowych. Bioragc
dodatkowo pod uwage najnowsze dane GUS dotyczace rozktadu populacji Polski dorostych ze wzgledu
na kategorie wiekowe w 2024 roku [12], wyznaczono $redni wzrost i mase ciata mezczyzn oraz kobiet

w Polsce, ktore nastepnie uwzgledniono w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci (Tabela 7).

-S[::::l? ;Iv.zrost i masa ciata mezczyzn oraz kobiet w Polsce — obliczenia wlasne na podstawie danych GUS
Grupa wickowa (lata)  1CZPnSEC BOBALH Polokl  Sree e e Tosmantol
Mezczyzni
18-19 370 466 176 69,1
20-29 1943 081 177 778
30-39 2771279 180 854
40-49 3093 463 178 85,3
50-59 2301912 176 85,1
60-69 2221678 175 839
70-79 1449734 173 80,7
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Liczebnos¢ populacji Polski

Sredni wzrost [cm]

Srednia masa ciata [kg]

Grupa wiekowa (lata) (GUS 2024) (GUS 2009) (GUS 2009/2019)
80 lat i wiecej 500 149 172 784
Srednia wazona 176,7 83,0
Kobiety

18-19 353 163 163 573
20-29 1872211 166 62,6
30-39 2 695 835 166 65,5
40-49 3053790 165 68,1
50-59 2 365 681 164 70,6
60-69 2 589 297 162 704
70-79 2071200 162 713

80 lat i wigcej 1104 029 161 67.8
Srednia wazona 164,0 67,9

Podsumowanie wartosci uwzglednione w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej

(Tabela 8).
Tabela 8.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — scenariusz BCh
Parametr Wartosé Zrédto
Sredni wiek [lata] [ ]
Il RATIONALE-307 [9]
Odsetek mezczyzn 90,5%
3 Mezczyzni 83,0
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety 67,9 - _ »
Dane GUS dot. populacji ogolnej Polski 218 r.z.
; Mezczyzni 176,7
Sredni wzrost [cm)]
Kobiety 164,0
Srednia powierzchnia ciata Mezczyzni 2,02 Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i
[m?] Kobiety 176 masy ciata przy wykorzystaniu wzoru Mostellera
Srednia masa ciata [kg] 81,53 Srednia na podstawie danych dla kobiet i mezczyzn
$rednia powierzchnia ciata [m?] 1,99 wazona rozktadem pici

3.2.Efektywnosc interwencji

W ponizszym rozdziale zaprezentowano efektywnosci poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH. W

pozostatych analizowanych poréwnaniach przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra nie

wymaga uwzglednienia efektywno

Sci.
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3.2.1.  Zrédta danych

Efektywnos¢ TIS + PAC + KAR oraz P-CTH (reprezentowanej przez PAC + KAR) przyjeto na podstawie
danych z o badania RATIONALE-307 zawartych w modelu globalnym [7]. Skuteczno$¢ zostata

okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival),

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival).

Dodatkowo w modelu do wyznaczenia kosztéw terapii uwzgledniono krzywe czasu trwania terapii (ToT,

ang. time on treatment) [7].

Badanie kliniczne RATIONALE-307 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie
Il fazy, zaprojektowane w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TIS + PAC + KAR,
TIS + nabPAC + KAR oraz PAC + KAR w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium [llIB lub IV. W badaniu wzieto udziat 360
pacjentow, ktorzy byli randomizowani w stosunku 1:1:1 w trzech ramionach leczenia. Badanie miato na
celu ocene przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) wsrdd tych pacjentow, z

punktem odciecia danych dla analizy korncowej w dniu 28 kwietnia 2023 roku.

Ekstrapolacja OS, PFS i ToT dla ramienia TIS + PAC + KAR i PAC + KAR zostata przeprowadzona w
celu oszacowania prawdopodobnych wynikdw wykraczajgcych poza obserwowany czas trwania w
badaniach klinicznych. Ekstrapolacji dokonano poprzez dopasowanie standardowych parametrycznych
krzywych przezycia (wyktadniczej, Weibulla, log-normalnej, log-logistycznej, Gompertza, gamma i
uogolnionej gamma), a takze modeli sklejanych. Modele sklejane obejmowaty modele hazardu, szans i
funkcji normalnej z jednym lub dwoma weztami. Kazdy z tych modeli zostat dopasowany do krzywej
Kaplana-Meiera uzyskanej z danych z badania RATIONALE-307.

Modele zostaly dopasowane oddzielnie do ramienia TIS + PAC + KAR i ramienia PAC + KAR.

Do oceny dopasowania modelu do obserwowanych danych wykorzystano miary statystyczne, takie jak
wspotczynnik zgodnosci dopasowania — wspotczynnika AIC (ang. Akaike Information Criterion) oraz
wspotczynnika BIC (ang. Bayesian Information Criteria). Nizsze wartosci AIC i BIC wskazujg na lepiej
dopasowane modele, przy czym AIC faworyzuje modele, ktére osiggajg dobre dopasowanie przy

jednoczesnym uwzglednieniu liczby parametréw, a BIC stosuje surowszg kare za ztozono$¢ modelu.
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3.2.2. Przezycie catkowite (OS)

TIS + PAC + KAR

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla TIS + PAC + KAR. Dodatkowo autorzy modelu globalnego uwzglednili sze§¢ modeli sklejanych
(Tabela 9) [7].

;::’aerl:e%ry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu TIS + PAC + KAR
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 962,4 965,2
Gompertza 964 4 969,9
Log-logistyczny 954 1 959,7
Lognormalny 951,4 957,0
Weibulla 961,1 966,7
Gamma 9593 9649
Uogodlniony gamma 9521 960,5
Sklejany z 1 weztem — szanse 9515 9599
Sklejany z 1 weztem — hazard 951,6 960,0
Sklejany z 1 wezlem — normalny 9519 960,3
Sklejany z 2 weztami — szanse 9534 964,6
Sklejany z 2 weztami — hazard 953,5 964,7
Sklejany z 2 weztami — normalny 953,9 965,1

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu
TIS + PAC + KAR oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne oraz krzywe sklejane (Wykres 1,
Wykres 2).
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Wykres 1.
Przezycie catkowite pacjentéw w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe parametryczne

Wykres 2.
Przezycie catkowite pacjentéow w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe sklejane
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KM- krzywa Kaplana-Meiera
P-CTH

Ponizej zestawiono wartosci AlIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS

dla P-CTH. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili szes¢é modeli sklejanych (Tabela 10).

Tabela 10.
Parametry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu P-CTH
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 1020,8 1023,6
Gompertza 1022,2 1027,8
Log-logistyczny 1019,5 1025,1
Lognormalny 1030,7 1036,3
Weibulla 1020,3 1025,9
Gamma 1019,9 1025,5
Uogolniony gamma 1021,8 1030,2
Sklejany z 1 weziem — szanse 1019,0 1027 4
Sklejany z 1 weztem — hazard 1022,2 1030,6
Sklejany z 1 weztem — normalny - -
Sklejany z 2 weztami — szanse 1020,0 1031,2
Sklejany z 2 weztami — hazard 1019,9 1031,1
Sklejany z 2 weztami — normalny 1020,4 1031,5

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu P-
CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 3, Wykres 4).
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Wykres 3.
Przezycie catkowite pacjentéw w ramieniu P-CTH - ekstrapolacja, krzywe parametryczne

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentow w ramieniu P-CTH - ekstrapolacja, krzywe sklejane

PODSUMOWANIE

W ramieniu TIS + PAC + KAR model lognormalny ma najnizsze wartosci AIC (951,4) i BIC (957,0)

sposrod testowanych modeli, co wskazuje, ze ten rozktad najlepiej odzwierciedla dane dotyczgce
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catkowitego przezycia pacjentéw leczonych TIS + PAC + KAR. Model lognormalny jest prostszy w
poréwnaniu do bardziej ztozonych modeli, takich jak modele sklejane. Model lognormalny jest rowniez

dobrze dopasowany pod wzgledem wizualnym.

;?::Laoll;lvane prawdopodobienstwo OS w czasie w zaleznosci od modelu - TIS + PAC + KAR
Rozklad Punkt czasowy
1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy Il B B B B =
Gompertza Il B B =B = =
Log-logistyczny Il B B =B = =
Lognormalny Il B B B B =
Weibulla Il BN B =B B =
Gamma I [ [ | | [
Uogélniony gamma Il B B B = =
Sklejany z 1 wezlem — szanse - - - - - -
Sklejany z 1 wezlem — hazard [ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Sklejany z 1 weztem — normalny [ ] [ I [ ] [ | [ ]
Sklejany z 2 weztami — szanse [ [ ] [ ] [ ] [ ]
Sklejany z 2 weztami — hazard [ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Sklejany z 2 weztami — normalny - - - - - -

Poprzednie oceny NICE dla podobnych metod leczenia popierajg stosowanie modeli lognormalnych i
log-logistycznych ze wzgledu na ich elastyczno$é w uchwyceniu dtugoterminowych trendéw przezycia.
Na przyktad ocena NICE dla pembrolizumabu (TA531) odnotowata stosowanie modeli log-logistycznych
w podobnych kontekstach [7].

Druga najnizszg wartos¢ AIC i trzecig najnizszg warto$¢ BIC wérdéd modeli parametrycznych ma model
uogdlniony gamma, jest to model najbardziej optymistyczny wérdéd wszystkich dopasowanych modeli
parametrycznych, zatem zostat on uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo
przetestowano model gamma, ktéry jest najmniej optymistyczny.

W ramieniu P-CTH model Weibulla jest jednym z 4 rozktadéw parametrycznych o najnizszych,
nieréznigcych sie istotnie miedzy sobg wartosciach AIC/BIC (réznica w warto$ciach AIC/BIC miedzy
tymi rozktadami nie przekracza 3), jest zatem dobrze dopasowany do danych pod wzgledem
statystycznym. Model Weibulla z 2 parametrami jest jednocze$nie prostszy w poréwnaniu do bardziej
ztozonych modeli, takich jak modele sklejane. Dopasowanie wizualne modelu Weibulla jest

zadowalajace.

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 35



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka pluca o typie ptaskonablonkowym

[7] (Tabela 12).

Tabela 12.
Prognozowane prawdopodobienstwo OS w czasie w zaleznosci od modelu - P-CTH

Punkt czasowy
10 lat 15 lat

Rozktad

Wyktadniczy
Gompertza
Log-logistyczny
Lognormalny
Weibulla
Gamma
Uogdlniony gamma
Sklejany z 1 wezlem — szanse
Sklejany z 1 weztem — hazard
Sklejany z 1 weztem — normalny
Sklejany z 2 weztami — szanse
Sklejany z 2 weztami — hazard

Sklejany z 2 weztami — normalny

-

n 3
o

=

N z
2

N

n s
o

-~

w
AR
2

Autorzy modelu globalnego zwracajg uwage, ze w ramieniu P-CTH w badaniu RATIONALE-7 mozliwa
byta zmiana leczenia po progresji choroby na tislelizumab (ang. cross-over), co nie zostato ujete w
modelowaniu krzywych przezycia catkowitego a jednoczes$nie moze mie¢ wptyw na modelowane efekty
w ramieniu tislelizumabu i, w konsekwencji, dla wynikéw inkrementalnych. Biorac powyzsze pod uwage,
model Weibulla zostat uznany za adekwatny do modelowania, zapewniajgc réwnowage miedzy

dopasowaniem statystycznym a wiarygodnoscig kliniczna.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano model wyktadniczy, ktéry ma najnizsza sume
AIC i BIC wsrod wszystkich modeli parametrycznych.

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane dopasowania oraz modele testowane w ramach analiz

wrazliwosci (Tabela 13).
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Tabela 13.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite
Scenariusz TIS + PAC + KAR P-CTH
Analiza podstawowa Lognormalny Weibulla
Scenariusz 0S_1 Uogdlniony gamma Weibulla
Scenariusz 0S_2 Gamma Weibulla
Scenariusz 0S_3 Lognormalny Wyktadniczy

3.2.3. Przezycie wolne od progresji (PFS)

TIS + PAC + KAR

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do PFS
dla TIS + PAC + KAR. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze§¢ modeli sklejanych
(Tabela 14) [7].

;:?aerl:elx AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu TIS + PAC + KAR
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 900,0 902,8
Gompertza 8854 891,0
Log-logistyczny 881,1 886,7
Lognormalny 878,7 8843
Weibulla 900,4 906,0
Gamma 901,9 907 .4
Uogolniony gamma 870,0 8784
Sklejany z 1 weziem — szanse 870,9 879,2
Sklejany z 1 weztem — hazard 869,9 878,2
Sklejany z 1 weztem — normalny 8713 879,7
Sklejany z 2 weztami — szanse 869,3 880,5
Sklejany z 2 weztami — hazard 869,2 880,4
Sklejany z 2 weztami — normalny 867,9 879,0

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w
ramieniu TIS + PAC + KAR oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane (Wykres
5, Wykres 6).
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Wykres 5.
Przezycie wolne od progresji pacjentéw w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe parametryczne

Wykres 6.
Przezycie wolne od progresji pacjentéw w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe sklejane
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P-CTH

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do PFS

dla P-CTH. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych (Tabela 15)

[7].

:’:lr)ae:elg AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu P-CTH
Rozkiad ' AlC ' BIC
Wyktadniczy 830,8 8336
Gompertza 831,1 836,7
Log-logistyczny 7999 805,5
Lognormalny 8148 820,3
Weibulla 828.6 8342
Gamma 8226 828,2
Uogodlniony gamma 8143 8227
Sklejany z 1 weztem — szanse 8004 808,8
Sklejany z 1 weztem - hazard 809,3 817,7
Sklejany z 1 wezltem — normalny 8117 820,1
Sklejany z 2 weztami — szanse 793,9 805,1
Sklejany z 2 weztami — hazard 7916 802,8

Sklejany z 2 weztami — normalny . _

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w
ramieniu P-CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane (Wykres 7, Wykres
8).

Wykres 7.
Przezycie wolne od progresji pacjentow w ramieniu P-CTH - ekstrapolacja, krzywe parametryczne
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Wykres 8.
Przezycie wolne od progresji pacjentéw w ramieniu P-CTH — ekstrapolacja, krzywe sklejane

PODSUMOWANIE

W ramieniu TIS + PAC + KAR model sklejany z 1 weztem - hazard ma jedng z najnizszych wartosci AIC
(869,9) i najnizszg wartos¢ BIC (878,2), co wskazuje na dobre dopasowanie statystyczne. Jedynie
modele 2-weztowe majg nizsze wartosci AIC, jednak model 1-weztowy z mniejszg liczbg parametréw
jest prostszy i zgodny z zasadg zachowania mozliwej prostoty. Model sklejany z 1-weztem - hazard jest
dobrze dopasowany pod wzgledem wizualnym. Autorzy modelu globalnego réwniez uznali ten model
jako najlepiej dopasowany [7]. Zatem w niniejszej analizie w analizie podstawowej do modelowania

krzywej PFS w ramieniu TIS + PAC + KAR uwzgledniono model sklejany z 1-weztem-hazard.

Ws&rdod modeli parametrycznych najnizszg wartosci AIC i BIC ma model uogdlniony gamma (pigty AIC

ogotem i drugi BIC ogétem) — model ten przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku krzywej PFS dla P-CTH model 1-weztowy-hazard ma jedng z najnizszych wartosci AIC
(809,3) i BIC (817,7) oraz charakteryzuje sie dobrym dopasowaniem wizualnym do danych. Dodatkowo
w ramieniu TIS + PAC + KAR roéwniez wybrano model sklejany 1-wezlowy-hazard do modelowania
krzywej PFS. Zatem w niniejszej analizie w analizie podstawowej do modelowania krzywej PFS w
ramieniu P-CTH uwzgledniono model sklejany 1-weztowy-hazard. W ramach analizy wrazliwosci dla
ramienia P-CTH przetestowano wybor rozktadu log-logistycznego jako najlepiej dopasowanego sposréd

modeli parametrycznych.

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane dopasowania oraz modele testowane w ramach analiz

wrazliwosci (Tabela 16).
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.FE:ZS:n‘::;Manie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od progresji
Scenariusz TIS + PAC + KAR P-CTH
Analiza podstawowa Sklejany z 1 weztem - hazard Sklejany z 1 weztem - hazard
Scenariusz PFS_1 Uogdlniony gamma Sklejany z 1 weztem - hazard
Scenariusz PFS_2 Sklejany z 1 weztem - hazard Log-logistyczny

3.2.4.Czas trwania leczenia (ToT)

TIS + PAC + KAR

Ponizej zestawiono wartosci AlIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do ToT
dla TIS + PAC + KAR (Tabela 17). Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli

sklejanych [7].
Tabela 17.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu TIS + PAC + KAR
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 1246,5 12493
Gompertza 12478 1253 4
Log-logistyczny 12499 12555
Lognormalny 12483 1253,8
Weibulla 1246,7 12523
Gamma 12457 1251,3
Uogodlniony gamma 1245,6 12540
Sklejany z 1 weziem - szanse 1250,7 1259,0
Sklejany z 1 weztem - hazard 12446 1253,0
Sklejany z 1 weztem — normalny 12468 12551
Sklejany z 2 weztami — szanse 12525 1263,6
Sklejany z 2 weztami — hazard 1246,7 1257,8
Sklejany z 2 weztami — normalny 12487 1259,8

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
TIS + PAC + KAR oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane (Wykres 9, Wykres
10).
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Wykres 9.
Czas trwania leczenia pacjentéw w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe parametryczne

Wykres 10.
Czas trwania leczenia pacjentéw w ramieniu TIS + PAC + KAR - ekstrapolacja, krzywe sklejane
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P-CTH

Ponizej zestawiono wartosci AlIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do ToT
dla P-CTH (Tabela 18). Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych

[7].

Tabela 18.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu P-CTH
Rozkiad ' AlC ' BIC
Wyktadniczy 871,9 8747
Gompertza 8286 8342
Log-logistyczny 7708 7764
Lognormalny 8138 8194
Weibulla 7829 788,5
Gamma 7820 7875
Uogodlniony gamma 780,0 7884
Sklejany z 1 weztem — szanse 7420 7504

Sklejany z 1 weztem - hazard - -
Sklejany z 1 wezltem — normalny - -

Sklejany z 2 weztami — szanse 7384 749,6

Sklejany z 2 weztami — hazard - -

Sklejany z 2 weztami — normalny . _

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
P-CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane (Wykres 11, Wykres 12).

Wykres 11.
Czas trwania leczenia pacjentow w ramieniu P-CTH — ekstrapolacja, krzywe parametryczne
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Wykres 12.
Czas trwania leczenia pacjentow w ramieniu P-CTH - ekstrapolacja, krzywe sklejane

PODSUMOWANIE

Ocena wizualna wskazuje, ze zaden z modeli parametrycznych oraz modeli sklejanych nie
odzwierciedla dobrze krzywej ToT w ramieniu TIS + PAC +KAR. W niniejszej analizie zastosowano
podejécie polegajace na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera dla petnego okresu obserwacii (i}
). 2 nastepnie krzywej modelowanej, tak aby zwiekszyé dokiadno$é szacunkéw poprzez
wykorzystanie wszystkich dostepnych danych. W analizie podstawowej krzywa modelowang wybrano
rozktad uogdlniony gamma, ktéry jest najlepiej dopasowany pod wzgledem AIC wsréd modeli
parametrycznych. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rozktad wyktadniczy, ktéry jest najlepiej

dopasowany pod wzgledem BIC wsréd rozwazanych modeli.

Maksymalny czas trwania leczenia w ramieniu P-CTH wynosit 6 cykli, czyli 18 tygodni. W niniejszej
analizie zastosowano podejscie polegajace na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera dla petnego

okresu leczenia (maksymalnie 18 tygodni).

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane dopasowania oraz modele testowane w ramach analiz

wrazliwosci (Tabela 19).

Tabela 19.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — czas trwania leczenia
Scenariusz TIS + PAC + KAR P-CTH
Analiza Krzywa Kaplana-Meiera dla peinego okresu obserwacji + Krzywa Kaplana-Meiera przez
podstawowa model uog6lniony gamma maksymalny czas leczenia
. Krzywa Kaplana-Meiera dla peinego okresu obserwacji + Krzywa Kaplana-Meiera przez
Scenariusz ToT_1 model wyktadniczy maksymalny czas leczenia
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3.2.5. Smiertelno$¢ ogdblna

Biorgc pod uwage wiek pacjentdw populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy
(por. rozdz. 2.6) w analizie przeprowadzono dostosowanie parametrycznych krzywych OS i PFS
wyznaczonych w rozdz. 3.2. W tym celu zatozono, ze w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo
przezycia, prawdopodobienstwo braku progresji choroby oraz prawdopodobienstwo pozostania na
terapii dla modelowanej populacji nie moze by¢ wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia dla populacji
0golnej wyznaczone na podstawie smiertelnosci populacji ogolnej Polski zgodnej z najnowszymi danymi
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2023 roku [14].

Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobiehstwa zgonu z lat 2016-2023 dla populacji w wieku
50-100 lat wskazuje, ze $miertelno$¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym
poziomie, natomiast w latach 2020-2021 zauwazy¢ mozna znacznie wyzsze prawdopodobienstwa
zgonu (niezaleznie od pfci i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji zwigzanej z
pandemig COVID-19 oraz wzrostu zgondéw spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Dane z
kolejnych dwaéch lat tj. z 2022 oraz 2023 roku juz coraz bardziej upodabniajg sie do sytuacji sprzed

pandemii, dlatego wybor danych z roku 2023 w analizie wydaje sie by¢ uzasadniony.

Wykres 13.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS

35%

30%

20%

10%

0%
50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100

2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 emm—2016

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 45



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

Wykres 14.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS
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W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu wsréd kobiet i mezczyzn przyjete w
analizie, tj. dane GUS dotyczace $miertelnosci pacjentéw w populacji ogélnej Polski w 2023 roku [14]
(Tabela 20).

Tabela 20.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (GUS 2023)
Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
0 0,31% 0,41% 51 0,24% 0,63%
1 0,02% 0,02% 52 0,26% 0,69%
2 0,02% 0,02% 53 0,29% 0,76%
3 0,01% 0,02% 54 0,32% 0,83%
4 0,01% 0,01% 55 0,35% 0,91%
5 0,01% 0,01% 56 0,39% 0,99%
6 0,01% 0,01% 57 0,43% 1,09%
7 0,01% 0,01% 58 0,48% 1,19%
8 0,01% 0,01% 59 0,53% 1,30%
9 0,01% 0,01% 60 0,59% 1,43%
10 0,01% 0,01% 61 0,66% 1,56%
1 0,01% 0,01% 62 0,73% 1,72%
12 0,01% 0,01% 63 0,81% 1,89%
13 0,01% 0,02% 64 0,89% 2,07%
14 0,02% 0,02% 65 0,98% 2,25%
15 0,02% 0,02% 66 1,08% 2,45%
16 0,02% 0,03% 67 1,18% 2,64%
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Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
17 0,02% 0,04% 68 1,29% 2.83%
18 0,03% 0,05% 69 1,42% 3,03%
19 0,03% 0,06% 70 1,56% 3.23%
20 0,03% 0,07% 7 1,72% 3,45%
21 0,03% 0,07% 72 1,89% 3.69%
22 0,03% 0,08% 73 2,09% 3,96%
23 0,03% 0,09% 74 2,30% 4,26%
24 0,03% 0,09% 75 2,54% 4,59%
25 0,03% 0,10% 76 2,81% 4,96%
26 0,03% 0,10% 77 3.11% 5.38%
27 0,03% 0,11% 78 3,45% 5,83%
28 0,03% 0,11% 79 3.85% 6,34%
29 0,04% 0,12% 80 4.31% 6,91%
30 0,04% 0,13% 81 4,85% 7,57%
31 0,04% 0,13% 82 5,49% 8,32%
32 0,04% 0,14% 83 6,23% 9,18%
33 0,05% 0,15% 84 7,09% 10,14%
34 0,05% 0,16% 85 8,06% 11,20%
35 0,06% 0,18% 86 9,13% 12,35%
36 0,06% 0,19% 87 10,30% 13,55%
37 0,07% 0,21% 88 11,55% 14,79%
38 0,07% 0,22% 89 12,88% 16,07%
39 0,08% 0,24% 90 14,29% 17,39%
40 0,08% 0,25% 91 15,79% 18,74%
41 0,09% 0,27% 92 17,36% 20,15%
42 0,10% 0,29% 93 19,03% 21,60%
43 0,11% 0,31% 94 20,76% 23,10%
44 0,12% 0,34% 95 22 56% 24,64%
45 0,13% 0,37% 96 24,42% 26,20%
46 0,14% 0,40% 97 26,31% 27,79%
47 0,16% 0,44% 98 28,22% 29,40%
48 0,17% 0,48% 99 30,14% 31,01%
49 0,19% 0,53% 100 32,04% 32,61%
50 0,22% 0,58%

3.2.6. Zanikanie efektu terapeutycznego TIS

W analizie podstawowej, podobnie jak w modelu oryginalnym [7], nie uwzgledniono procesu zanikania
efektu terapeutycznego tislelizumabu dla uwzglednionych krzywych parametrycznych PFS i OS. Dane
kliniczne z badania RATIONALE-307 potwierdzajg trwate korzysci z leczenia TIS + PAC + KAR dla
kluczowych punktow koncowych. Aktualne dowody kliniczne potwierdzajg trwatg skutecznosé
inhibitorow PD-L1, w tym tislelizumabu, bez wystepowania istotnego zanikania efektéw leczenia w
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okresie obserwacji badan klinicznych. Badania oceniajgce TIS i inne inhibitory PD-L1, takie jak
pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab i durwalumab, konsekwentnie wykazaty korzysci w zakresie
wydtuzonego PFS i OS. Przyktadowo, przeglad systematyczny danych dotyczgcych efektywnosci i
bezpieczenstwa tislelizumabu w niedrobnokomérkowym raku ptuc wykazat istotng poprawe PFS i OS

bez zauwazalnego spadku skutecznos$ci leczenia w czasie [15].

Dtugoterminowe badania obserwacyjne dodatkowo wzmacniajg uzasadnienie dla nieuwzgledniania
efektu zanikania leczenia. Metaanaliza dla inhibitorow PD-1/PD-L1 w réznych typach nowotworéw
wykazala, ze terapie te znaczaco zmniejszajg ryzyko zgonu w poréwnaniu z konwencjonalnymi
metodami leczenia, przy czym zaobserwowano state efekty leczenia zarbwno u pacjentéw z dodatnim,
jak i uilemnym wynikiem PD-L1. Metaanaliza ta obejmowata dane dla ponad 4000 pacjentéw, wykazujac,
ze inhibitory PD-1/PD-L1 zapewniajg trwate korzy$ci bez znaczgcego zanikania efektu terapeutycznego
[16]. Badania wykazaty, ze wielu pacjentow, u ktérych przerwano terapie inhibitorem PD-1/PD-L1 po
osiggnieciu trwatej kontroli choroby, utrzymywato kontrole choroby przez dtugi czas po zakonczeniu
leczenia. Sugeruje to, ze korzysci terapeutyczne tych inhibitoréw mogg utrzymywac sie dtugoterminowo

nawet po zaprzestaniu terapii [17, 18].

Na podstawie obecnych dowodéw klinicznych i dlugoterminowych badan obserwacyjnych decyzja o
nieuwzglednieniu efektu zaniku leczenia w tej analizie jest uzasadniona. Utrzymujgca sie skutecznos¢ i
trwate wskazniki odpowiedzi obserwowane w badaniach klinicznych i dlugoterminowych badaniach
potwierdzity zasadnos$¢ takiego podejscia, gwarantujgc, ze wykorzystany model ekonomiczny

odzwierciedla rzeczywiste dtugoterminowe korzysci wynikajgce ze stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1.

3.2.7. Podsumowanie

Na ponizszych wykresach przedstawiono wykresy krzywych OS, PFS i ToT przyjetych w analizie
podstawowej dla interwencji ocenianej oraz komparatoréw na podstawie zatozeh opisanych w

poprzednich rozdziatach.

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentow w kazdym cyklu w modelu zastosowano

nastepujgce ograniczenia:

1. prawdopodobienstwo przezycia, prawdopodobiehAstwo braku progresji oraz
prawdopodobienstwo pozostania na terapii w danym cyklu modelu dla modelowanej populacji
nie moze by¢ wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia dla populacji ogdéinej wyznaczone na

podstawie smiertelno$ci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;

2. PFSiToT sgograniczone przez OS w taki sposob, ze liczba pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS

i liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentow;

3. ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego

dla tislelizumabu, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéw odbywa sie maksymalnie do progresiji,
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ToT jest ograniczone przez PFS w taki sposéb, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze

przekroczy¢ liczby pacjentéw, ktérzy sa w stanie PFS.

Wykres 15.
Krzywe OS, PFS i ToT - podsumowanie

3.3.Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia (ang.

treatment-emergent adverse events; TEAE), stopnia 3+ wystepujacych u = 5% pacjentéw w jednym z

ramion.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej [2].

Wykorzystane wartoéci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21). W analizie dla uproszczenia

zalozono, ze wszystkie zdarzenia niepozadane wystepujg na poczatku leczenia i w konsekwencji koszty

leczenia zdarzen niepozadanych i spadki uzytecznosci stanéw zdrowia naliczono w pierwszym cyklu

modelu.
Tabela 21.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie TIS + PAC + KAR P-CTH
Niedokrwistos¢ 10% 13%
Leukopenia 16% 19%
Trombocytopenia 7% 6%
Neutropenia 33% 40%

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 49



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka pluca o typie ptaskonablonkowym

Zdarzenie TIS + PAC + KAR P-CTH
Zapalenie ptuc 5% 3%
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 23% 24%
Zmniejszenie liczby neutrofilow 53% 45%
Zmniejszenie liczby plytek krwi 5% 2%

3.4.Zuzycie zasobow

3.4.1. Udziat chemioterapii w ramieniu interwencji i komparatora

Zgodnie z ChPL [3] tislelizumab w terapii ptaskonabtonkowego NDRP moze by$ stosowany w
skojarzaniu z PAC + KAR lub nabPAC + KAR. NabPAC nie jest refundowany w Polsce w leczeniu
NDRP. W analizie zatozono zatem, ze wszyscy pacjenci w ramieniu interwencji stosujg
TIS + PAC + KAR.

W ramach scenariusza PoCh1
uwzgledniono dane z badania RATIONALE-307 [20] — ze wzgledu na brak refundacji nabPAC w
analizowanym wskazaniu przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg PAC + KAR (Tabela 22). | IEGzNR

Ilzgleﬂacz:émioterapii w ramieniu TIS + PAC + KAR oraz w ramieniu P-CTH - wartosci przyjete w analizie
Schemat chemioterapii TIS + PAC + KAR P-CTH
|

PAC + KAR [ [

PAC + CIS [ [

GEM +CIS [ | I

Scenariusz PoCh1 - badanie kliniczne RATIONALE-307

PAC + KAR 100,00% 100,00%

PAC + CIS 0,00% 0,00%

GEM + CIS 0,00% 0,00%

W przypadku CEM + PAC + P rozkfad chemioterapii dwulekowej stosowanej z cemiplimabem przyjeto
zgodnie z badaniem klinicznym EMPOWER-Lung 3 [22]. Badanie to obejmowato zaréwno pacjentdéw z

rakiem nieptaskonabtonkowym, jak i ptaskonabtonkowym, a pacjenci w ramieniu CEM + PAC + P byli

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 50



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

kwalifikowani do jednego z czterech schematéw chemioterapii: PMX + CIS, PMX + KAR (tylko pacjenci
z rakiem nieptaskonabtonkowym), PAC + CIS lub PAC + KAR. W badaniu 154 pacjentéw stosowato
PAC + KAR, a 17 CIS + KAR. Wsrdd pacjentéw stosujgcych schematy CEM + PAC + KAR/CIS oproécz
pacjentéw z typem ptaskonabtonkowym byli réwniez pacjenci z typem nieptaskonabtonkowym (w
badaniu 179 pacjentéw miato typ nieptaskonabtonkowy NDRP, a 141 pacjentéw otrzymywato schemat
CEM + PMX + CIS/KAR (CEM + PMX + KAR — 116, a CEM + PMX + CIS — 26). Oznacza to, ze
pozostatych 38 pacjentéw 2z rakiem nieptaskonabtonkowym (179-141) otrzymato schemat
CEM + PAC +CIS/KAR). Jako ze pacjenci z typem ptaskonabtonkowym NDRP stanowig wiekszo$é
stosujacych w badaniu CEM + PAC + CIS/KAR (133 sposréd 171) w analizie zatozono, ze podziat
CEM + PAC +CIS i CEM + PAC +KAR jest odzwierciedlony przez udziaty tych schematéw w populaciji

ogolnej badania. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w analizie.

Tabela 23.
Udziat chemioterapii w ramieniu CEM + PAC + P wsrod pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym — na podstawie
badania EMPOWER-Lung 3

Odsetek pacjentow z ptaskonablonkowym NDRP stosujacych
poszczegolne schematy chemioterapii

PAC + KAR 90,06%
PAC +CIS 9,94%

Schemat chemioterapii

W ramach scenariusza PoCh2 analizy wrazliwosci uwzgledniono, ze 100% pacjentéw leczonych
CEM + PAC + P stosuje PAC + KAR, tj. schemat chemioterapii stosowany z TIS. Dodatkowo
przetestowano scenariusz PoCh3 w ktérym 100% stosuje najtariszy schemat sposréd powyzszych

schematdéw chemioterapii, tj. PAC + CIS (por. rozdz. A.3).

Podsumowanie rozkladéw schematéw chemioterapii stosowanych w ramach komparatora

CEM + PAC + P w analizie minimalizacji kosztéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Udziat chemioterapii w ramieniu CEM + PAC + P — wartosci przyjete w analizie
Schemat chemioterapii Udziat
Analiza podstawowa — badanie EMPOWER-Lung 3
PAC+KAR 90,06%
PAC+CIS 9,94%

Scenariusz PoCh2 - schemat jak dla TIS
PAC KAR 100%
Scenariusz PoCh3 - najtaniszy schemat chemioterapii
PAC+CIS 100%

Zgodnie z ChPL [23] oraz zapisami programu lekowego B.6 [24] niwolumab w analizowanej populaciji
stosowany jest w skojarzeniu z ipilimumabem oraz dwoma cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. W zapisach ChPL nie zostato sprecyzowane, o jakiej chemioterapii doktadnie mowa. Zapisy

programu lekowego B.6 réwniez nie precyzuja, jaka chemioterapia moze by¢ stosowana w skojarzeniu
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z NIV + IPI. W badaniu CheckMate 9LA [25] pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP stosowali wytacznie
NIV + IPl + PAC + KAR. W analizie podstawowej zatozono, zgodnie z badaniem CheckMate 9LA [25],
ze 100% pacjentow stosuje NIV + IPI + PAC + KAR. W ramach scenariusza PoCh3 analizy wrazliwosci
uwzgledniono, ze 100% pacjentéw leczonych NIV + [Pl + P-CTH stosuje najtanszy schemat
chemioterapii dwulekowej, tj. PAC + CIS (por. rozdz. A.3).

Podsumowanie rozkladéw schematéw chemioterapii stosowanych w ramach komparatora

NIV + IPI + P-CTH w analizie minimalizacji kosztéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 25).

Tabela 25.
Udziat chemioterapii w ramieniu NIV + IPI + P-CTH — wartosci przyjete w analizie

Schemat chemioterapii Udziat

Analiza podstawowa — badanie CheckMate 9LA
PAC+KAR 100%
Scenariusz PoCh3 - najtannszy schemat chemioterapii
PAC+CIS 100%

3.4.2. Dawkowanie lekow

W ramach niniejszej analizy okreslono schematy dawkowania substancji czynnych wchodzacych w
skfad poréwnywanych interwencji (TIS + PAC + KAR, P-CTH, PBR, ATEZO, CEM, CEM + PAC + P,
PBR + PAC + KAR oraz NIV + IPI + P-CTH).

Szczegoty odnosnie przyjetego dawkowania zaprezentowano ponizej.

TIS + PAC + KAR

W badaniu klinicznym RATIONALE-307 [26] ramach schematu TIS + PAC + KAR podawano TIS
dozylnie w dawce 200 mg w skojarzeniu z PAC w dawce 175 mg/m?2 oraz KAR w dawce AUC5, raz na
3 tygodnie dozylnie przez 4 do 6 cykli, a nastepnie stosowano leczenie podtrzymujace TIS. Leczenie
TIS kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania

toksycznosci. Dawkowanie TIS w badaniu klinicznym jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL

[3].
Na podstawie danych z badania RATIONALE-307 | dian=

planowanej dawki KAR wynosita [l w ramieniu TIS + PAC + KAR oraz |l v ramieniu
PAC + KAR. W analizie konserwatywnie do obliczen przyjeto wyzsza z dawek tj. i} Dodatkowo w

ramach analizy wrazliwosci przetestowano dawke uwzgledniong w modelu globalnym — || .

Ponadto w modelu ograniczono czas podawania PAC oraz KAR do 6 cykli (maksymalny czas
uwzgledniony w badaniu klinicznym), przy uwzglednieniu krzywej ToT (por. rozdz. 3.2.4). Dawkowanie
TIS + PAC + KAR uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).
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Tabela 26.
Dawkowanie TIS + PAC + KAR uwzglednione w analizie
Sposob Dni i czestotliwosé =
Schemat Lek Dawka podania podania Zrodto
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RATIO{;’S]LE'BW
5 ... dzien 1. co 3 tygodnie, przez RATIONALE-307
PAC 175 mg/m dozylnie maksymalnie 6 cykli 26]
TIS + PAC
+ KAR Analiza _ - RATIONALE-
podstawowa dzier 1 3tygodni 307 [20]
- I zien 1. co 3 tygodnie, przez
KAR Analiza dozyinio maksymalnie 6 tygodni cykli
wrazliwosci [ ] Zalozenie

(scenariusz DK1)

KOMPARATORY

Dawkowanie PAC + KAR zaczerpnieto z badania klinicznego RATIONALE-307 [26] — PAC w dawce
175 mg/m2 oraz KAR w dawce AUCS5, raz na 3 tygodnie dozylnie przez 4 do 6 cykli. W przypadku KAR,
podobnie jak dla schematu TIS + PAC + KAR, przyjeto, ze dawka AUC5 odpowiada dawce -
(wyzsza z dawek z ramienia TIS + PAC + KAR oraz PAC + KAR z badania RATIONALE-307 [20]).
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dawke uwzgledniong w modelu globalnym —
I FPonadio w modelu ograniczono czas podawania KAR do 6 cykli (maksymalny czas
uwzgledniony w badaniu klinicznym), przy uwzglednieniu krzywej ToT (por. rozdz. 3.2.4).

Dawkowanie pozostatych schematéw P-CTH uwzglednionych w analizie (PAC + CIS, GEM + CIS)
okreslono w oparciu o wytyczne PTOK 2022 [27].

Dawkowanie PBR, ATEZO, CEM, CEM + PAC + P, PBR + PAC + KAR oraz NIV + IPI + P-CTH
zaczerpnieto odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego lub badan klinicznych. W przypadku
PBR i ATEZO mozliwe sg rézne dawki z réznymi czesto$ciami podania. Dla uproszczenia w kazdym z
analizowanych schematéw, w skfad ktérych wchodzi KAR, dawke KAR przyjeto analogicznie jak w
przypadku schematéw TIS + PAC + KAR i P-CTH.

Zalecana dawka PBR to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajagcym 30 minut [28]. W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie najnizszg mozliwg
czestotliwo$é podania, tj. dawkowanie 400 mg co 6 tygodni, natomiast w analizie wrazliwosci — 200 mg
co 3 tygodnie. Dawkowanie paklitakselu w ramieniu PBR + PAC + KAR ustalono w oparciu o zapisy
ChPL pembrolizumabu dotyczace badania KEYNOTE-407.

Zalecana dawka ATEZO wynosi 840 mg podawana we wlewie dozylnym co 2 tygodnie, 1200 mg
podawana we wlewie dozylnym co 3 tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
[29]. W analizie podstawowej dla ATEZO przyjeto dawkowanie 1200 mg co 3 tygodnie, co jest zgodne
z dawkowaniem stosowanym w badaniu IMpower110 [30], natomiast pozostate mozliwe dawki
przetestowano w ramach analiz wrazliwosci.

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 53



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

Zalecana dawka CEM w monoterapii (i w terapii skojarzonej) wynosi 350 mg co 3 tygodnie [29]. Przyjete
dawkowanie chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z CEM przedstawiono w tabeli ponizej.
Dawkowanie P-CTH w ramieniu CEM + PAC + P okreslono w oparciu o wyniki badania EMPOWER-
Lung 3 [22].

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce
1 mg/kg masy ciata na podstawie ChPL [23]. Schemat NIV + IP| stosowany jest w populacji docelowej
w skojarzeniu z P-CTH. W analizie uwzgledniono schemat NIV + IPI+ PAC + KAR jako schemat
uwzgledniony w odpowiednim badaniu Kklinicznym (analiza podstawowa) i schemat
NIV + IPl + PAC + CIS jako ztozenie z najtanszym schematem P-CTH (scenariusz PoCh3).

Tabela 27.
Dawkowanie komparatorow uwzglednione w analizie
Sposob Dni i czestotliwosc s .
Schemat Lek Dawka podania podania Zrodio
dzien 1. co 3 tygodnie,
PAC 175 mg/m? dozylnie przez maksymalnie 6 RATIOSQ]L il
cykli
PAC+KAR . RATIONALE-
Analiza podstawowa AUCS5 - | dzien 1. co 3 tygodnie, L 307 [20]
KAR Py S liwosci dozylnie przez maksymalnie 6
naliza wrazliwosci cykli -
(scenariusz DK1) _ Zalozenie
dzien 1. co 3 tygodnie,
cis? 75 mg/m? dozylnie przez maksymalinie 6
cykli a) Wytyczne PTOK
CIS+PAC [27]
dzien 1. co 3 tygodnie, b)jak w PAC+KAR
PAC® 175 mg/m? dozylnie przez maksymalnie 6
cykli
dzien 1. co 3 tygodnie,
CIs 75 mg/m? dozylnie przez maksymalnie 6
cykli
CIS+GEM Wytyczge PTOK
dzien 1i dzien 8. co 3 (27
GEM 1000 mg/m? dozylnie tygodnie, przez
maksymalnie 6 cykli
Analiza podstawowa 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni
PBR Analiza wrazliwosci - - - ChPL [28]
(scenariusz DP1) 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
. I - - ChPL [29],
Analiza podstawowa 1200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie IMpower110 [30]
Analiza wrazliwosci S i ;
ATEZO (scenariusz DA1) 840 mg dozylnie dzien 1. co 2 tygodnie
Anali sliwosci ChPL [29]
naliza wrazliwosci S - )
(scenariusz DA2) 1840 mg dozylnie dzien 1. co 4 tygodnie
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [31]
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [31]
CEM + PAC cis 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie,
+CIS przez 4 cykle EMPOWER-Lung 3
5 . dzien 1. co 3 tygodnie, [22]
PAC 200 mg/m dozylnie przez 4 cykle
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Sposob

Dni i czestotliwosc

Schemat Lek Dawka podania podania Zrodto
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [31]
Analiza podstawowa AUCS5 - | o ‘
CEM +PAC KAR dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie,
+ KAR Analiza wrazliwosci — przez 4 cykle EMPOWER-Lung 3
(scenariusz DK1) 22]
5 o dzien 1. co 3 tygodnie,
PAC 200 mg/m dozylnie przez 4 cykle
Analiza podstawowa 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni
. Analiza wrazliwosci - - -
(scenariusz DP1) 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
PBR + PAC 5 . dzien 1. co 3 tygodnie,
+ KAR PAC 200 mg/m dozylnie przez 4 cykle ChPL [28]
Analiza podstawowa AUCS5 - |
KAR dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie,
Analiza wrazliwosci _ przez 4 cykle
(scenariusz DK1)
NIV 360 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie
IPI 1 mg/kg mc. dozylnie dzien 1. co 6 tygodni
NIV + IPI + 2 . dzien 1. co 3 tygodhie, ChPL [23]
DAC & KAR PAC 200 mg/m dozylnie przez 2 cykle Check[hz,‘g]te 9LA
Analiza podstawowa AUC5 - [ ) )
KAR dozvinie dzien 1. co 3 tygodnie,
Analiza wrazliwosci y przez 2 cykle
(scenariusz DK1)
NIV 360 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [23]
CheckMate 9LA
IPI 1 mg/kg mc. dozylnie dzien 1. co 6 tygodni [25]
NIV +IPI + dzien 1 3 tygodni
PAC +CIS PAC 200 mg/m? dozylnie zien 1. co 3 lygodnie,
przez 2 cykle Wytyczne PTOK
5 . dzien 1. co 3 tygodnie, [27]
CIs 75 mg/m dozylnie przez 2 cykle

3.4.3. Wzgledna intensywnosc¢ dawki

W analizie kosztéw-uzytecznosci zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu [7] dla lekéw stosowanych

w interwencji ocenianej oraz dla komparatoréw uwzgledniono wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI, ang.

relative dose intensity). RDI to stosunek dawki podanej pacjentowi w poréwnaniu do zaplanowanej

dawki w okreslonym okresie. Uwzglednienie RDI zapewnia, ze analiza doktadnie odzwierciedla

rzeczywiste dostarczanie lekéw, uwzgledniajgc redukcje dawek, opéznienia lub przerwanie leczenia,

ktére czesto wystepujg w praktyce klinicznej.

Wartosci RDI przyjeto z odpowiednich badan klinicznych, w przypadku braku badan przyjeto

odpowiednie zatozenia. Wartosci RDI oraz zrédta danych zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).
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Tabela 28.
Wzgledna intensywnos¢ dawki — wartosci w analizie
Substancja Wartosc¢ Zrodto danych
TIS [ RATIONALE-307 [20]
KAR - RATIONALE-307 [20], maksxmalna warto$¢ median z ramienia
interwencji i komparatora
cis - RATIONALE-304 [32], maksymalna wartoS¢ median z ramienia
interwencji i komparatora, populacja ITT
RATIONALE-307 [20], maksymalna wartoS¢ median z ramienia
PAC - interwencji i komparatora
GEM [ | Zalozenie, wartos¢ jak dla DOC, na podstawie RATIONALE-303 [33]

W analizie CMA nie uwzgledniono modelowania RDI.

3.4.4. Kolejna linia leczenia

w
N
N

SCHEMATY STOSOWANE W KOLEJNE] LINIl LECZENIA
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3.4.4.2. DAWKOWANIE LEKOW W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych ze stosowaniem leczenia po progresji konieczne byto
okreslenie schematéw dawkowania stosowanych w Il linii leczenia.

W przypadku ATEZO, CIS + PAC oraz KAR + PAC dawkowanie przyjeto takie samo jak w przypadku
leczenia | linii. Dawkowanie NIV przyjeto na podstawie ChPL Opdivo [23]. Dawkowanie DOC w
monoterapii przyjeto zgodnie z dawkowaniem w badaniu RATIONALE-303 (Il linia NDRP) [34].
Dawkowanie GEM przyjeto zgodnie z ChPL Gemcitabinum Accord [35].

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie uwzglednione w Il linii leczenia (Tabela 32).
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Tabela 32.
Dawkowanie lekow w kolejnej linii leczenia
Schemat Dawka Sposob podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrédto
B o dzien 1. co 3 tygodnie, przez I RATIONALE-
KAR  Aucs - I dozylnie maksymalnie 6 cyKi 307 [20]
PCTH CIS 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, przez RATIONALE-304 [36]

maksymalnie 6 cykli

dzien 1. co 3 tygodnie, przez

PAC 175 mg/m? dozylnie maksymalnie 6 cykli RATIONALE-307 [26]
o . B ChPL [29],
ATEZO 1200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie IMpower110 [30]
NIV 240 mg dozylne dzien 1. co 2 tygodnie ChPL Opdivo [23]
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RATIONALE-303 [34]
2 - dzien 1. co tydzien przez 3 tygodnie, ChPL Gemcitabinum
GEM 1000 mg/m doustnie potem tydzien przerwy Accord [35]
3.4.4.3. WZGLEDNA INTENSYWNOSC DAWKI LEKOW STOSOWANYCH W

KOLEJNE] LINII

Wartosci RDI dla lekéw w kolejnej linii leczenia przyjeto z odpowiednich badan klinicznych, w przypadku
braku badan przyjeto odpowiednie zatozenia. Warto$ci RDI oraz zrédta danych zestawiono w ponizszej
tabeli.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekéw, tj. przyjecie
wartosci RDI na poziomie 100% (scenariusz RDI1).

Tabela 33.
Wzgledna intensywnosc¢ dawki dla lekow w kolejnej linii leczenia — wartosci w analizie
Lek Wartosé Zrédto danych
RATIONALE-307 [20], maksymalna wartos¢ median z ramienia
PAC - interwencji i komparatora
RATIONALE-307 [20], maksymalna warto$¢ median z ramienia
KAR - interwencji i komparatora
cIs - RATIONALE-304 [32], maksymalna wartos¢ median z ramienia
interwencji i komparatora, populacja ITT
NIV [ ZaloZenie, wartos¢ jak dla TIS
ATEZO [ Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS
DOC [ RATIONALE-303 [33]
GEM [ ] Zalozenie, wartos¢ jak dla DOC
3.4.4.4. CZAS TRWANIA TERAPII W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

W celu oszacowania sredniego kosztu kolejnej linii konieczne byto okreslenie czasu trwania leczenia
danym schematem. Czas trwania leczenia kolejnej linii raportowano w badaniach w postaci mediany.

Mediany raportowane w badaniach przeliczono na $rednie (przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego). W
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przypadku czaséw trwania raportowanych w cyklach lub miesigcach konieczne byto przeliczenie ich na
tygodnie.

W przypadku schematéow PAC + CIS/KAR mediane czasu trwania leczenia przyjeto jak dla leczenie w |
linii z badaniem RATIONALE-307 [20] oraz RATIONALE-304 [32].

Czas trwania leczenia NIV przyjeto zgodnie z badaniem CheckMate 017/057 [37], dla ATEZO z badania
OAK [38], natomiast dla DOC z badania RATIONALE-303 [33]. Dla GEM przyjeto taki sam czas trwania
leczenia jak dla DOC.

W ponizszej tabeli zestawiono czasy trwania leczenia uwzglednione w oszacowaniach kosztéw

kolejnych linii leczenia (Tabela 34).

Tabela 34.
Sredni czas trwania leczenia w kolejnej linii leczenia

Sredni czas leczenia

Lek Czas z badania i Zrédio

NIV Mediana dtugosci terapii : 2,8 msc 176 CheckMate 017/057 [37]
ATEZO Mediana dtugosci terapii: 3,4 msc 21,3 OAK [38]

PAC I [ RATIONALE-307 [20]

cis ] [ | RATIONALE-304 [32]

KAR ] [ ] RATIONALE-307 [20]

DOC ] [ ] RATIONALE-303 [33]

: -

UzytecznoSci stanow zdrowia

W pierwszym kroku analizie poddano dane z badan RATIONALE 304 i 307. Wyniki przeprowadzonych
obliczen wydajg sie mato prawdopodobne i znaczaco réznity sie od oczekiwan klinicznych w tym
zakresie. Zidentyfikowano szereg ograniczen:

e W badaniach RATIONALE 304 i 307 odnotowano niewiele obserwacji QoL w okresie po progresiji
choroby — ocena dokonywana byta w jednym punkcie czasowym w czasie wystapienia progresiji.

e Ostatnia ocena QoL w badaniach przeprowadzana byta w czasie ostatniej wizyty zwigzanej z
leczeniem, co czesto zwigzane bylo z jednoczesnym wystapieniem progresji choroby — tak
okreslona warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia nie bedzie odzwierciedla¢ jakosci zycia w czasie po
wystapieniu progresji choroby.

e Liczba pacjentéw w czasie bliskim zgony byta niewielka, co prowadzi do nierealistycznej oceny
wartosci QoL w tym czasie.

W zwiazku z tym w analizie odstgpiono od oceny wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na bazie
wynikéw z badania RATIONALE-304 i RATIONALE-307. W analizie uwzgledniono dane dotyczace
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uzytecznosci stanéw zdrowia z badania KEYNOTE-024, w ktérym ocenie poddano stosowanie
pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w leczeniu 1L NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1. W
badaniu KEYNOTE-024 do oceny uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowano kwestionariusz EQ-5D-
3L, ocena przeprowadzana byta w cyklach leczenia 1, 2, 3, 6, 9, 12 i co trzeci cykl leczenia do konca
czasu leczenia, a nastepnie w czasie zakonczenia leczenia i w czasie wizyty 30 dni po zakonczeniu
leczenia. Warto$ci EQ-5D przeliczono na warto$ci uzytecznosci przy uwzglednieniu norm US, UK oraz
wartosci europejskich (Finlandia, Niemcy, Holandia, Hiszpania, Szwecja). W niniejszej analizie
uwzgledniono dane brytyjskie uwzglednione w analizie ocenianej przez NICE TAS531 [39] — zadne z

uwzglednionych norm nie zawieraty zestawu polskiego.

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia zréznicowane wzgledem statusu
progresji choroby. Dane takie sg spojne z postacig wynikéw klinicznych ocenianych w analizie klinicznej
i uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Podejscie to jest czesto stosowane w analizach

ekonomicznych dotyczacych choréb onkologicznych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono modelowanie uzytecznoéci stanéw zdrowia zaleznie od czasu
pozostatego do zgonu pacjenta. Podejscie takie jest rowniez stosowane w analizach ekonomicznych w
przypadku zaawansowanych nowotwordw, gdzie wraz ze zwiekszeniem natezenia objawdw choroby

spada status funkcjonalny pacjentéw, co wplywa na ich jakos¢ zycia.

Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w analizie ekonomicznej bazujace na wynikach badania
KEYNOTE-024.

Tabela 35.
Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza podstawowa
PFS PPS
Scenariusz
Wartosc¢ srednia SE Wartosc¢ srednia SE
Wartosc 0,778 0,008 0,668 0,020
Tabela 36.

Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_KN024

Czas do zgonu <1 miesigc 1-2,9 miesigcy 3-5,9 miesigcy 6-8,9 miesigcy 9-12 miesigcy >12 miesigcy
Wartos¢ Srednia 0,480 0,598 0,598 0,712 0,712 0,808
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Y V' celu zbadania ptywu wyboru

zestawu uzytecznosci na finalne wyniki analizy, przeprowadzono nastepujace analizy wrazliwosci:

e uzytecznosci z badania Chouaid 2013 [40] (zréznicowane wzgledem statusu progresji) — podejscie
to pozwala na zbadanie, w jaki sposéb zmiana zrédta warto$ci uzytecznosci wptywa na wyniki
analizy; badanie Chouaid 2013 zostato wybrane jako czesto stosowane w analizach ekonomicznych
dotyczacych NDRP.

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 37.
Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_Ch
Parametr PFS PPS
Wartosc¢ srednia 0,778 0,668

Jako ze tak okreslone uzytecznosci standéw zdrowia nie uwzgledniajg réznic w bezpieczenstwie
analizowanych interwencji (majgcemu wptyw na uzytecznoéci standéw zdrowia), w analizie uwzgledniono
dodatkowo spadek uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

W modelu globalnym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia takich danych, z tym ze otrzymany model nie
zawierat danych wejsciowych w tym zakresie. Istniata natomiast mozliwos¢ ich wprowadzenia na
arkuszu danych. W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na
wyznaczenie spadku uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych. Do modelu zdecydowano sie na
zaimplementowanie danych wejsciowych w tym zakresie na podstawie danych z innych analiz
ekonomicznych ocenionych przez agencje NICE. Opis takich danych w przejrzysty sposéb

przedstawiono w opracowaniu do analizy TA683 [41] (Aneks 2 cytowanego opracowania). _

Spadek uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych jest naliczany w pierwszym cyklu modelu dla
kazdej interwencji i obliczany jako iloczyn spadkéw uzytecznosci z ponizszej tabeli oraz danych

dotyczacych czestosci wystepowania tych zdarzen dla kazdej interwencji.

Tabela 38.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Niedokrwistos¢ 0,0735
Leukopenia 0,0897
Trombocytopenia 0,0500
Neutropenia 0,0897
Zapalenie piuc 0,0080
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 0,0500
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,0000*
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 0,0500

a) przyjeto, ze zdarzenie nie wiaze sie ze spadkiem uzytecznosci
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W analizie uwzgledniono réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem. Odpowiednie dane
okreslono w oparciu o wartosci polskie przedstawione w publikacji Golicki 2021 [42], ktére dostarczajg
polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogoélnej Polski dla poszczegélnych grup
wiekowych oraz w podziale na pteé¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D w wers;ji 5L.

Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Wiek [lata] Uzytecznosci Procentowy spadek uzytecznosci
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
18-24 0,985 0,981 -
25-34 0,978 0,973 0,71% 0,82%
35-44 0,969 0,966 0,92% 0,72%
45-54 0,947 0,924 2,27% 4,35%
55-64 0,890 0,908 6,02% 1,73%
65-74 0,880 0,845 1,12% 6,94%
75 i wiecej 0,780 0,749 11,36% 11,36%
3.6.Koszty

3.6.1. Koszty lekow

KOSZTY INTERWENCJI

Koszt preparatu Tevimbra®

Cene zbytu netto preparatu Tevimbra® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedows i
cene hurtowa obliczono przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 6% oraz stawki VAT w wysokosci
8%.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka

(RSS, ang. risk sharing scheme). [N
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Tabela 40.
Cena preparatu Tevimbra®

Cena bez RSS |
Wielkos¢ o oyt c hurt Limit
opakowania ena zbytu . Cena hurtowa imi T
netto Cena hurtowa brutto © finansowania
1 fiolka,
1omgrom NS NN BN I

a) cena zbytu netto + marza hurtowa; b) cena hurtowa + VAT

Koszt chemioterapii opartej na platynie stosowanej w skojarzeniu z TIS

Koszty jednostkowe karboplatyny oraz paklitakselu stosowanych w skojarzeniu z TIS przyjeto zgodnie
Zz oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli
(Tabela 41).

Tabela 41.
Koszty substancji czynnych za mg - leki stosowane w skojarzeniu z TIS, dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédio
Karboplatyna 0,23 z Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 z Dane refundacyjne NFZ
Podsumowanie

Na podstawie kosztéw jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.1 oszacowano koszty
schematu TIS + PAC + KAR za cykl leczenia (3 tygodnie). W analizie CUA wykorzystano koszty z

uwzglednieniem RDI, w analizie CMA nie uwzgledniono RDI.

.I»r(?:;ilt; if:.hematu TIS + PAC + KAR - koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w analizie CUA
Schemat Lek Koszt na cykl Koszt na cykl - tacznie™
TIS -z RSS [ ]
TIS - bez RSS ]
TIS + PAC + KAR KAR [
KAR (scen. DK1) I
PAC I

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1

Tabela 43.
Koszty schematu TIS + PAC+ KAR - koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w analizie CMA

Schemat Lek Koszt na cykl Koszt na cykl - tacznie™
TIS -z RSS I
TIS - bez RSS [
TIS + PAC + KAR KAR I
KAR (scen. DK1) I
PAC 124,72 zt

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1
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KOSZTY KOMPARATOROW

Koszty jednostkowe komparatoréw przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale

A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 44).

E)I;ilt; :tbstancji czynnych za mg wchodzacych w sktad komparatorow — dane przyjete w analizie

Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Cisplatyna 0,54 z Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23z Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 z Dane refundacyjne NFZ
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ

Pembrolizumab 69,35 zt Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33z Realizacja Programéw Lekowych
Cemiplimab 29,98 Dane przetargowe
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programéw Lekowych
Ipilimumab 53,92 zt Dane refundacyjne NFZ

Na podstawie kosztow jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.1 oszacowano koszty
komparatoréw za cykl leczenia (3 tygodnie). W analizie CUA wykorzystano koszty z uwzglednieniem

RDI, w analizie CMA nie uwzgledniono RDI.

Tabela 45.
Koszty komparatorow — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w CUA

Dilugos¢  Koszt na

Schemat Lek cyklu cykl

Koszt na cykl - tacznie®

cis [ ]
PAC [ ]
P-CTH KAR 3tyg. [ -
KAR (scen DK1) I
GEM I
P-CTH (scen. PoCh1) ::; 3tyg. =

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1

Tabela 46.
Koszty komparatorow — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w CMA

Koszt na cykl -

Schemat Lek Dtugosé cyklu Koszt na cykl T

Analiza podstawowa 6 tyg. 2774194 zt 27 741,94 zt
PBR Analiza wrazliwosci (scen. PD1) 3tyg. 13 870,97 zt 13 870,97 zt
Analiza podstawowa 3 tyg. 9994 51 zt 9 994,51 zt
ATEZO Analiza wrazliwosci (scen. DA1) 2 tyg. 6 996,16 zt 6 996,16 zt
Analiza wrazliwosci (scen.DA2) 4 tyg. 1399231 13 992,31 zt
CEM 3tyg. 10 493,28 7t 10 493,28 zt

CEM 3tyg. 10 493,28 zt [ ]
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Koszt na cykl -

Schemat Lek Diugosé¢ cyklu Koszt na cykl lacznie
cis 77,91z ]
CEM + PAC + KAR PAC 142,54 71
(AP) KAR (AP) [
KAR (scen. DK1)
CEM 10 493 28 71
ce(gnc;:ﬁgghgm cis 3tyg. 77912 10713,73 24
PAC 142,54 71
PBR (AP) 2774194 74
R KAR (AP) 6yg. I
PAC 285,08 71
PBR (scen. DP1) 13 870,97 zt
T ecen. DP1) KAR (AP) 3tyg —_— I
PAC 142,54 7t
PBER (AP) 2774194 74
PB';::”_‘S;SAR KAR (scen. DK1) 61yg. s
PAC 285,08 7l
NIV 3 tyg. 13 773,06 I
IPI 6 tyg. 415825 74
NIV + IPI + P-CTH KAR (AP) [ _
KAR (DK1) 3 tygc'y“’(’léez 2 I
PAC 142,54 71
NIV 3tyg. 13 773,06 zt
NIV + IP| + P-CTH IPI 6 tyg. 4 158,25 7k R
(scen. PoCh3) cIs 3yg. przez 2 77.91 74 2
PAC cykle 142,54 7t

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1

KOSZTY LEKOW STOSOWANYCH W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w kolejnej linii leczenia przyjeto zgodnie z oszacowaniami

przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 47).
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E)gzlt: :ﬁbstancji czynnych za mg stosowanych w kolejnej linii leczenia — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33z Realizacja Programéw Lekowych
Cisplatyna 0,54 zt Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23 z Dane refundacyjne NFZ
Docetaksel 0,90 z Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 z Dane refundacyjne NFZ
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ

Na podstawie kosztéw jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.4.2 oraz przy
uwzglednieniu RDI (patrz rozdz. 3.4.3) oszacowano koszty tygodniowe schematéw stosowanych w
kolejnej linii leczenia (Tabela 48). W kolejnej linii leczenia nie testowano dawkowania ATEZO.

.ll;zgilt; ‘I‘:l'(éwlschematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia — koszt tygodniowy
Schemat Lek Koszt tygodniowy Koszt tygodniowy - facznie
NIV I L
ATEZO I [
PAC + CIS :‘I\i = [ ]
PAC + KAR :22 — I
boc I .
GEM . .

3.6.2. Koszty radioterapii

Koszt petnego cyklu radioterapii oszacowano na podstawie Zarzadzenia Nr 120/2024/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
- Swiadczenia wysokospecjalistyczne [43] (Tabela 49). Uwzgledniajac liczby rozliczonych $wiadczen w
2023 roku zgodne ze Statystykami NFZ [44] wyznaczono $redni koszt pelnego cyklu leczenia
radioterapii wynoszacy 20 288,52 zi. Koszt ten nie obejmuje zakwaterowania pacjentéw.
Nie odnaleziono jednakze danych pozwalajacych okresli¢é czas trwania radioterapii w populacji
docelowej, dlatego w analizie przyjeto koszt radioterapii wynoszacy 20 288,52 zt (Tabela 50Tabela 49).
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Tabela 49.
Koszty radioterapii
. . Wartosc¢ Wycena Liczba swiadczen
Kod produktu = Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu® Koszt NFZ 2023 (Statystyki NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 1,55 27 038,19 zt 11084
Teleradioterapia 3D z modulacjg
5.07.01.0000012 intensywnosci dawki 16 389 1,55 25 368,03 zt 46 106
"Teleradioterapia 3D - niekoplanama
5.07.01.0000013 z monitoringiem tomograficznym (3D- 14 899 1,55 23 061,71z 1461
CRT)
Teleradioterapia 3D - calego ciata
5.07.01.0000058 (TBI) lub potowy ciata (HBI) lub skory 19768 1,55 30 598,29 zt 1461
calego ciata
5.07.01.0000056  Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571 1,55 22 554,01 zt 10 142
Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000023 planowaniem trojwymiarowym (3D) 11 560 1,55 17 893,37 zt 2872
"Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000022 planowaniem dwuwymiarowym (2D) 7 501 1,55 11 610,57 zt 366
5.07.01.0000059 | eleradioterapia paliatywna proces 2812 15 435261z 7772
leczenia 1 frakcja
Teleradioterapia paliatywna
5.07.01.0000060 frakcjonowana 3551 1,55 5 496,48 zt 14 683
Srednia wazona 20 288,52

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] za rok 2025 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

Tabela 50.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Warto§é Zrédto
Koszt peinego cyklu leczenia radioterapii 20 288,52 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ

3.6.3. Koszty podania lekow

INTERWENCJA | KOMPARATORY

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [3] tislelizumab podawany jest w infuzji dozylnej.
ATEZO, PBR, CEM oraz NIV réwniez podawane sa we wlewie dozylnym. Wycene kosztu podania
przyjeto zgodnie z Zarzadzenie Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [50]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia
podania prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 51). W analizie w zwigzku ze sposobem podania TIS,
ATEZO, PBR oraz CEM koszt podania rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na
podstawie danych z Informatora o zawartych umowach NFZ dla programu lekowego: B.6 Leczenie
chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej (kod $wiadczenia 03.0000.306.02).
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Tabela 51.
Koszt podania immunoterapii — program lekowy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv:::t‘;?a Wycena punktu® éwi'a(gzzz:ni -
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,77z 861,49 zt
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,77z 861,49 zt
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,77z 191,44 zt
programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.306.02 za rok 2025

Koszty podania chemioterapii okre$lono na podstawie Zarzgadzenia Nr 119/2024/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [51]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 52). W analizie koszt
podania chemioterapii przyjeto na podstawie $wiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175). Koszt podania chemioterapii
stosowanej w skojarzeniu z immunoterapig zawiera sie w koszcie podania immunoterapii.

Tabela 52.
Koszt podania leku — chemioterapia
- . - : Wartos¢ - Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu e
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekow 5.08.05.0000175 390 14 690,26 z4
Hospitalizacja jednego dnia w pozostatych
przypadkach 5.08.05.0000176 322 1,77z 569,91 zt
Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 177 24 320.37 21

dotyczaca chemioterapii

* wycena punkiu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodow produktow kontraktowanych: 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za rok 2025

W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania interwencji i komparatoréw na cykl leczenia (3 tygodnie)

przy uwzglednieniu liczby podan w cyklu zgodnie przyjetym dawkowaniem (patrz rozdz.3.4.1).

Tabela 53.
Koszt podania interwencji i komparatorow, koszty na cykl leczenia — wartosci w analizie
Schemat Koszt podania na cykl
TIS
TIS + PAC + KAR KAR 861,49 zt
PAC
KAR
PAC + KAR 690,26 zt
PAC
Cis
PAC + CIS 690,26 zt
PMX
GEM + CIS CIs 1 380,52 z
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Schemat Koszt podania na cykl

GEM

PBR w monoterapii 861,49 zt

CEM w monoterapii 861,49 zt
CEM

CEM + PAC + CIS CIs 861,49 zt
PAC
CEM

CEM + PAC + KAR KAR 861,49 zt
PAC
PBR

PBR + PAC + KAR PAC 861,49 zt
KAR
NIV

IPI

NIV + IPI + PAC + KAR 861,49 zt
PAC

NIV

IP1
NIV + Pl + PAC + CIS 861,49 zt
PAC

cis

LEKI STOSOWANE W KOLEJNEIJ LINII LECZENIA

Koszty podania chemioterapii, ATEZO oraz NIV przyjeto analogicznie jak w przypadku | linii leczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia na cyk
leczenia przy uwzglednieniu liczby podan w cyklu zgodnie przyjetym dawkowaniem (patrz rozdz.
3.4.4.2). Dodatkowo na potrzeby analizy oszacowano koszty tygodniowe podania przy uwzglednieniu
dtugosci cyklu.

Tabela 54.
Koszt podania lekow stosowanych w kolejnej linii — wartosci w analizie
Liczba
. Moment Koszt na o Koszt na
Schemat pog;;:l na podania cykl Diugosé¢ cyklu tydzien
KAR 1 Dzien 1.
PAC + KAR 690,26 zt 3 tygodnie 230,09 zt
PAC 1 Dzien 1.
cIs 1 Dzien 1.
PAC + CIS 690,26 zt 3 tygodnie 230,09zt
PAC 1 Dzien 1.
ATEZO 1 Dzien 1. 861,49 zt 3 tygodnie 287,16 zt
NIV 1 Dzien 1. 861,49 zt 2 tygodnie 430,75zt
DOC Dzien 1. 690,26 zt 3 tygodnie 230,13 zt
GEM 3 Dzten 1. 80%Z 5 070,782 4 tygodnie 517,60 7t
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3.6.4. Koszty monitorowania

MONITOROWANIE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Monitorowanie terapii ztozonej z TIS + PAC + KAR, PBR, ATEZO, CEM, PBR + PAC + KAR,
NIV + IPI + P-CTH, CEM + PAC+P rozliczane jest w ramach programu lekowego. Ponizej zestawiono
badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [52], jak i
monitorowania terapii TIS + PAC + KAR. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku poréwnania
TIS + PAC + KAR z PBR, ATEZO, CEM, PBR + PAC + KAR, NIV + IPI + P-CTH, CEM + PAC + P w
ramach analizy minimalizacji kosztow nie uwzgledniono kosztéw monitorowania jako kosztow

nieréznicujgcych.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

¢ histologiczne Ilub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego Ilub
drobnokomoérkowego raka ptuca lub miedzybtoniaka optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji
chorych;

e potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR, lub ALK lub
ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych;

e morfologia krwi z rozmazem;

e oznaczenia stezenia kreatyniny;

e oznaczenie stezenia bilirubiny;

e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j;

e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

e o0znaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

e oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD-1 lub PD-L1;

e lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

o elektrokardiografia (EKG);

e badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu);

¢ badanie MR lub TK osrodkowego ukfadu nerwowego (w przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu);

e badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenia stezenia kreatyniny;
e oznaczenie stezenia bilirubiny;

e o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
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e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

e oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD1 lub PD L1;

e lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

¢ EKG;

e oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

e badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
e inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian
przerzutowych i w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Powyzej wymienione badania oraz ich czestotliwosé jest zbiezna z badaniami w ramach kwalifikacji i
monitorowania leczenia w aktualnym programie lekowym B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) [24]. Mozna zatem przyjaé, ze roczny ryczatt dla
diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucnej tislelizumabem bedzie réwny wycenie Diagnostyki w programie leczenia
chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optfucnej zgodnej z Zarzgdzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [50] (Tabela 55).

Tabela 55.

Koszt monitorowania w ramach programu lekowego

Koszt

Wartos¢ s : monitorowania
Sl : Kod Wycena  Koszt Swiadczenia
Nazwa swiadczenia e punktowa punktu (ryczait roczny) przed_
(ryczatt roczny) progresja /
tydzien

Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka ptuca 5.08.08.0000011 3927 1,77 zt 6 950,79 zt 133,21 zt
oraz miedzybtoniaka optucnej

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.306.02 za rok 2025

MONITOROWANIE P-CTH

Koszt monitorowania chemioterapii oszacowano na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr
119/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [51]
odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii (Tabela 56). Zgodnie z Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz
W miesiacu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta
monitorujaca bedzie odbywaé¢ sie raz na 2 miesigce. Na potrzeby analizy oszacowano $redni koszt
monitorowania chemioterapii przypadajacy na jeden cykl (7 dni).
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Tabela 56.
Koszt monitorowania — chemioterapia

Wartos¢  Wycena Koszt Koszt na cykl (7

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu® $wiadczenia dni)

Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,77z 478,61 zt 55,03 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2025
MONITOROWANIE PACJENTA BEZ PROGRESJI | BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjentéw, u ktérych nie wystapita
progresja choroby oraz ktérzy nie otrzymuja aktywnego leczenia. W analizie przyjeto, ze tacy pacjenci
odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa raz na 3 miesigce, co jest zgodne z zalecaniami
ekspertéw w zakresie czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych po leczeniu onkologicznym [53].
Koszt wizyty okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
— Swiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzadzeniem Nr 132/2024/DS0OZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [54]
(Tabela 57).

Tabela 57.
Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez progresji i bez aktywnego leczenia
- . - s Wartosc¢ ~ e .
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu* Koszt Swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,79z 134,06 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2025

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentéw bez progresiji
i bez aktywnego leczenia na cykl (7 dni) (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia
Nazwa swiadczenia Czestotliwosc wizyt  Koszt Swiadczenia  Koszt na cykl (7 dni)
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesigce 134,06 zt 10,28 zt

MONITOROWANIE PO PROGRESJI

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja choroby, w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam jak koszt monitorowania chemioterapii. Tak przypisane koszty pokrywaja
w szczegoélnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentéw, ktérzy w kolejnych liniach
otrzymujg chemioterapie. Koszt monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie
wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie
Zarzadzenia Nr 119/2024/DGL [51]) oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé sie raz na 2
miesigce (Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszt monitorowania po progresji choroby

Wartos¢  Wycena Koszt Koszt na cykl (7

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu® $wiadczenia dni)

Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,77z 478,61 zt 55,03 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2025

W ramach powyzszego kosztu zawiera sie w szczegélnosci monitorowanie terapii chemioterapia
stosowang w kolejnej linii leczenia, dlatego w analizie nie doliczono dodatkowego kosztu
monitorowania.

Czes¢ pacjentdw po progresji w kolejnej linii stosuje immunoterapie, ktére jest finansowana w ramach
programu lekowego. Zatem koszty monitorowania tych terapii sa wyzsze niz przyjety koszt
monitorowania po progresji (patrz rozdz. 3.6.4). W celu zniwelowania ryzyka niedoszacowania kosztu
monitorowania kolejnej linii leczenia, a rownoczesnie w celu unikniecia podwdéjnego naliczania kosztéw,
w analizie doliczono dodatkowy koszt monitorowania dla schematéw immunoterapii w kolejnych liniach,
wyznaczony jako réznica pomiedzy wyznaczonym powyzej kosztem monitorowania w ramach programu

lekowego (Tabela 55) a przyjetym w analizie kosztem monitorowania po progresji (Tabela 59).

3.6.5. Koszty kolejnych linii leczenia

Na podstawie tygodniowych kosztéw lekéw oszacowanych w rozdziale 3.6.1, kosztéw podania
przedstawionych w rozdziale 3.6.2 oraz czasu trwania leczenia kolejnych linii z rozdziatu 3.4.4.4
oszacowano koszty catkowite lekéw/schematdéw leczenia stosowanych w kolejnej linii. Dodatkowo w
przypadku lekéw z programu lekowego stosowanych w kolejnej linii (ATEZO oraz NIV) doliczono
dodatkowe koszty monitorowania wynikajgce z réznicy miedzy kosztem monitorowania w programie
lekowym a $wiadczeniem okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, ktérego koszt naliczany jest
wszystkim pacjentom przechodzacym po progresji choroby niezaleznie czy otrzymujg kolejng linie
leczenia. Roéznica ta wynosi 78,18 zt na tydzien. Catkowite koszty kolejnej linii leczenie zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszty catkowite lekow/schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia
Lek/schemat Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt
leczenia lekow podania monitorowania leczenia
NIV [ ] 7 565,99 1373,16
ATEZO [ ] 6 124,85 1 667,41
DoC I 3520,32 0,00
CIS + PAC [ 3983,33 0,00
KAR + PAC [ ] 3983,33 0,00
GEM I 7 920,71 0,00
Radioterapia 20 288,52 zt
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W ponizszej tabeli podsumowano catkowite koszty jednorazowe Kkolejnej linii leczenia przy
uwzglednieniu rozkfadu terapii zgodnie z rozdziatem 3.4.4.1. Koszty te naliczane sg pacjentom w
momencie przejscia do stanu progresji choroby. Ze wzgledu na relatywnie kroétki czas trwania leczenia
schematami kolejnej linii (por. rozdz. 3.4.4.4), nie uwzgledniono dodatkowego dyskontowania w ramach
jednorazowego kosztu kolejnej linii.

Tabela 61.
Koszty kolejnej linii leczenia — wartosci w analizie

Rodzaj leczenia zastosowanego w | linii

Parametr Przebyty Przebyta Przebyta Chemioimmunoterapia (z
schematz TIS immunoterapia chemioterapia PBR, NIV i IPI)
Sredni koszt kolejnej linii leczenia |GG ] I I

3.6.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgadane (por. rozdz. 3.3):
e niedokrwistosé,

e |eukopenia,

e trombocytopenia

e neutropenia,

e zapalenie pluc,

e zmniejszenie liczby biatych krwinek,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw,

e zmniejszenie liczby ptytek krwi.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM KRWIOTWORCZYM

Koszty leczenia niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii, neutropenii, zmniejszenia liczby biatych
krwinek, zmniejszenia liczby neutrofildw oraz zmniejszenia liczby ptytek krwi przyjeto jako $rednig
kosztu hospitalizacji w trzech Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP) zwigzanych z leczeniem pacjentow
z zaburzeniami krzepliwosci i innymi chorobami krwi i $ledziony. Srednia ta wazona zostata liczba
hospitalizacji poszczegélnych grup w 2023 roku [44]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych
grup okreslono jako iloczyn $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej
grupie (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [44]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu
rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono natomiast na podstawie $redniej wartosci punktu dla
produktu rozliczeniowego Onkologia kliniczna — hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4240.030.02) w
oparciu o dane z Informatora o umowach. Oszacowany w ten sposdb koszt leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem krwiotwérczym wyniést 11 52510 zi. Szczegoétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 62).
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Tabela 62.
Koszt leczenia — zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiotworczym

Liczba Srednia wartos¢ jednostek Wycena Szacowany sredni
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji w 2023 roku unktu® koszt hospitalizacji w
w 2023 roku (pkt) P roku 2025
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby kiwi i Sledziony > 10 dni 55077 11 611,79 1,76 zt 20 436,75 z
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony > 1 dnia 67076 4062,34 176z 9,2z
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony < 2 dni 19 498 797,66 1,76 z 1403,88 zt
Srednia wazona 11 525,10 z4

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02 za rok 2025
ZAPALENIE PLUC

Koszty leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w wybranych grupach JGP
wiasciwych dla leczenia tej jednostki chorobowej wazong liczbg odpowiadajacych im hospitalizacji w
2023 roku [44] Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn $redniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk
JGP za rok 2023 [44]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu
okreslono natomiast na podstawie $redniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego Choroby
wewnetrzne — hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4000.030.02) w oparciu o dane z Informatora o
umowach (wybér produktu zwigzany z faktem, ze ten zakres $wiadczen wskazywany byt w przypadku
analizowanych grup JGP zdecydowanie najczesciej). Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia
zapalenia ptuc wynidst 7 108,80 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 63.
Koszt leczenia — zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiotworczym
. .. .. Srednia wartos¢ jednostek - -
Liczba hospitalizacji e Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP w 2023 roku hospltallza(t:::(tv;l 2023 roku punktu* hospitalizacji w roku 2025
D18 - zapalenie ptuc
nietypowe, wirusowe 25070 542284 1,77z 9616,58 zt
D48 Zapalenie ptuc 25 467 2 616,58 1,77z 4 640,10 zt
Srednia wazona 7 108,80 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dia kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 za rok 2025

3.6.7. Koszty opieki terminalnej

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

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [45] oraz Zarzadzenia Nr
54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [55] oszacowano koszt
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poszczegélnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone

w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwiazku z czym

do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne bylo okreslenie takze czestosci wykonywania
poszczegolnych typow $wiadczen. Na podstawie danych z umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a

Swiadczeniodawcami w 2025 roku oszacowano odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w

oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach Swiadczenia w hospicjum

domowym (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej

Kod produktu

Srednia warto$¢ punktu wazona

Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / 5.15.00.0000146 110.87 7t 719
hospicjum stacjonarnym T ’ !
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 109,01 z 1,08

W ponizszej tabeli (Tabela 65) przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen oraz

odsetek pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej.

Tabela 65.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- s Wycena Sumaryczna Odsetek . .
S osobodnia liczba kontraktu pacjentow bl A
Swiadczenia w oddziale medycyny 797,15 24 7 261 902 61,46% 304 24263322
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 17,73z 4 553 999 38,54% 30,4 3583,30z
Sredni koszt 16 292,98 zt
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WyniKki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy podstawowej dla uzyskanych wynikéw
zdrowotnych (QALY, LY), wyniki ekonomiczne analizy kosztéw-uzytecznosci oraz wyniki analizy
minimalizacji kosztéw w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS. Wyniki ekonomiczne CUA i CMA w

wariancie bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w aneksie A.1.1.

.Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

4.1.1. Wyniki zdrowotne

[ I
[ [

[ | [ |

4.1.2. Wyniki ekonomiczne

Oszacowany dla populacji docelowej $redni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi |

Tabela 67.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — z uwzglednieniem RSS [zi]

TIS + PAC + KAR vs

Kategoria TIS + PAC + KAR P-CTH P-CTH

taczny koszt, w tym: - -
|

[
Koszt lekow, w tym - -
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Kategoria TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC 1 (AR Vs
Koszt TIS I | [
Koszt podania - - -
Koszt monitorowania - - -
Koszt leczenia AE [ [ |
Koszt kolejnych linii leczenia - - -
Koszt opieki terminalnej [ [ [

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi | EEEEEGGEGEE i jcst yzszy od przyjetego progu
optacalnosci (217 641 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynos| LY i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 ziLY).

Tabela 68.
Wspotczynniki ICUR i ICER - z uwzglednieniem RSS
Kategoria TIS + PAC + KAR vs P-CTH
ICUR [z/QALY] ]
ICER [z}/LY] ]

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é (QALY) dla pordéwnania
TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi || N

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci wynosi || G

Tabela 69.
Ceny progowe — z uwzglednieniem RSS
Opakowanie Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?
Tevimbra®100 mg [ ] ]

a) cena zbytu netto

.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Oszacowany roczny koszt terapii wynosi [
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Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami wynosi _
I O:nacza to, ze terapia TIS + PAC + KAR jest tansza niz terapie PBR,

PBR + PAC + KAR i NIV + IPl + P-CTH oraz drozsza niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P.

Tabela 70.
Porownanie rocznych kosztow terapii — z uwzglednieniem RSS [zi]

- TIS + PAC PBR+PAC NIV+IPI+ CEM+PA
Kategoria + KAR PBR ATEZO CEM +KAR P-CTH C+P
Wynik
Laczny koszt, w tym: I B N N N N e
Koszt immunoterapii,
W tym Il BN N BN B B e
KosztTis [ | | | | | |
Koszt t h
oy POZOSte L i i i Il = =
Koszt podania . I . [ | . [
Réznica TIS + PAC + KAR vs komparator
kaczny koszt, w tym: - Il Il B N .
Koszt i t ii,
v - N EE EE EE O .
Koszt TIS - Il B I N S e
Koszt t h
Kosat pozostalyc - I = = = = =
Koszt podania - [ | | [ | |

Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktérych koszty terapii TIS + PAC + KAR oraz terapii
komparatorem sa rowne wynosza: |
]
|

Tabela 71.
Poréwnanie rocznych kosztéw terapii — cena progowa Tevimbra® 100 mg - z uwzglednieniem RSS

TIS + PAC + KAR vs
PBR ATEZO CEM PBR + PAC + KAR NIV +IPI+P-CTH CEM+PAC+P

C
yuneto, 1NN NN EEEE BN I I

Kategoria

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 80



5.

AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 16.

Plaszczyzna oplacalnosci dla QALY w poréwnaniu TIS + PAC + KAR vs P-CTH - z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyZnie optacalnosci.

Tabela 72.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH -
QALY -z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PAC + KAR vs P-CTH [ ] [ | [ | H
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Wykres 17.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH - z uwzglednieniem RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA
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Tabela 73.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH -LY
—z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS + PAC + KAR vs P-CTH [ [ ] [ | [ |

Wykres 18.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY w porownaniu TIS + PAC + KAR vs P-CTH - z uwzglednieniem RSS

Wykres 19.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH - z uwzglednieniem RSS
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6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci

zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmuja takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 74.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

2 e (GomVERS Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

wartosc) zmiennosci
Zbadanie wplywu dtugosci
H Horyzont czasowy (30) 20 horyzontu czasowego na
wyniki analizy (Rozdz.2.6)
Zgodnie z wytycznymi
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 0% dla kosztow i 0% dla efektow AOTMIT i minimalnymi
3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej (Rozdz. 2.10
Charakterystyka populacji Srednia masa i wzrost na podstawie
BCH (Srednia masa i wzrost zgodnie z danych GUS dot. populacji ogélnej Polski Altematywng (}ane (Rozaz.
badaniem RATIONALE-303) >18rz. :
TIS+PAC+KAR: Rozkfad uogdlniony
os 1 gamma AItemz_atywny rozktad
- Sposéb ekstrapolacji krzywych ) krzywej (Rozdz. 3.2.2)
przezycia catkowitego P-CTH: Rozktad Weibulla
0s 2 (TIS+PAC+KAR' Rozkiad log- TIS+PAC+KAR: Rozkiad gamma Altematywny rozklad
N normlany P-CTH: Rozklad Weibulla krzywej (Rozdz. 3.2.2)
P-CTH: Rozktad Weibull - -
s 3 ozktad Weibulla) TIS+PAC+KAR: Rozktad log-normlany Altern ?1 y rozklad
- P-CTH: Rozklad wyktadniczy kizywej (Rozdz. 3.2.2)
. . TIS+PAC+KAR: Uogolniony gamma
PES 1 Sposab ekstrapolacji krzywych

PFS_2

ToT_1

DK1

DP1

przezycia wolnego od progresji P-CTH: Model sklejany z 1 weztem -

hazard
(TIS+PAC+KAR: Model skiejany z 1 aza

weziem - hazard k
TIS+PAC+KAR: Model sklejany z 1

P-CTH: Model sklejany z 1 weztem - wezlem — hazard

hazard
) P-CTH: Rozkiad log-logistyczny

Sposadb ekstrapolacji krzywych czasu
trwania terapii
TIS+PAC+KAR: Krzywa Kaplana-Meiera
(TIS+PAC+KAR: Krzywa Kaplana- dla pelnego okresu obserwacji + model

Meiera dla peinego okresu wyktadniczy
obserwacji + model uogolniony
gamma P-CTH: Krzywa Kaplana-Meiera przez

maksymalny czas leczenia
P-CTH: Krzywa Kaplana-Meiera
przez maksymalny czas leczenia)

D_"W“a RAR T

Dawka PBR

(400 mg, co 6 tygodni) 200 mg, co 3 tygodnie

Alternatywny rozkfad
krzywej (Rozdz. 3.2.3

Alternatywny rozkfad
krzywej (Rozdz. 3.2 4)

Alternatywna wartos¢
(Rozdz. 3.4.2)

Alternatywna warto$¢
(Rozdz. 34.2)
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz wartos) Wartos¢ w analizie wrazliwosci e
DA1 Dawka ATEZO 840 mg co 2 tygodnie Alternatywna wartos¢
DA2 (1200 mg co 3 tygodnie) 1680 mg co 4 tygodnie (Rozdz. 3.4.2)
Udziat schematéw chemioterapii w
ramieniu P-CTH
PAC+KAR: 100,00% -
PoCh1 PAC+CIS: 0,00% Allernatywne warlosc
- GEM+CIS 0'00%) ( o )
Udziat schematéw chemioterapii w
PoCh2 ramieniu CEM + PAC + P PAC+KAR: 100% Alternatywne wartosci
- No,
(PAC+KAR: 90% PAC+CIS: 0% (Rozdz. 3.4.1)
PAC+CIS:10%)
Udziat schematéw chemioterapii w
ramieniu NIV+ IPI + P-CTH oraz
CEM + PAC + P
(CEM + PAC + P: . Najtanszy schemat CTH
PoCh3 PAC+KAR: 90% b (Rozdz. 3.4.1)
PAC+CIS: 10%
NIV+ IPl + P-CTH:
PAC+KAR: 100%)
RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki RDI nie uwzgledniona w obliczeniach Altematywne zatozenie
(RDI uwzgledniona w obliczeniach) (RDI=100% ale wszystkich lekow) (Rozdz. 3.4.3)
U_KN024 Wartosci zalezne od czasu do zgonu z

U_Ch

Wartosci zalezne od statusu progresji

z badania KN024

badania KN024

Wartosci zalezne od statusu progresji z

badania Chouiad 2013

Alternatywne wartosci
(Rozdz. 3.5)

W analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs CEM uwzgledniono scenariusze

BCh oraz DK1 jako scenariusze majace wptyw na wyniki analizy. Dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs

PBR uwzgledniono scenariusze BCh, DK1 oraz DP1. Dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs
PBR + PAC + KAR uwzgledniono scenariusze BCh, DK1 oraz DP1. Dla poréwnania TIS + PAC + KAR

vs ATEZO scenariusze BCh, DK1 oraz DA1
CEM + PAC + P uwzgledniono scenariusze BCh, DK1,

i DA2. Dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs
PoCh2 oraz PoCh3. Dla poréwnania

TIS + PAC + KAR vs NIV + IPI + P-CTH uwzgledniono scenariusze BCh, DK1 oraz PoCh3.
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6.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.2.1. Porownanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH

Tabela 75.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

TIS + PAC + KAR

Koszty
catkowite [zi]

Koszty

QALY

LY

P-CTH

Koszty
catkowite [zi]

QALY

TIS + PAC + KAR vs P-CTH

LY AKoszty [zi]

AQALY

B>
-
=<

ICUR
[zHQALY]

ICER
[ZH/LY]

Cena
progowa
zbytu netto
(ICUR) [2]

Cena
progowa
zbytu netto
(ICER) [z1]

Podstawowy
H
D
BCH
0S_1
0S_2
0S_3
PFS_1
PFS_2
ToT_1
DK1
PoCh1
RDI1
U_KN024
U_Ch

=
w
N
-~
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6.2.2. Porownanie TIS + PAC + KAR vs CEM

Tabela 76.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs CEM z uwzglednieniem RSS

TIS + PAC + KAR

vs CEM
. Cena progowa
Scenariusz zbytu netto [z{]

Koszty Koszty
catkowite [zi] Koszty TiS [21] catkowite [zi] AKoszty [21]

TIS + PAC + KAR CEM

Podstawowy
BCh

DK1

PODSUMOWANIE

6.2.3. Porownanie TIS + PAC + KAR vs PBR

Tabela 77.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs PBR z uwzglednieniem RSS

TIS + PAC + KAR

TIS + PAC + KAR PBR
Scenariusz yaPER Cena progowa
Koszty — Koszty TIS [2] Koszty Moty e
catkowite [zf] catkowite [zf]

Podstawowy [ ] [ I | [ |
BCh I I I I [
DK1 [ ] [ I ] [ |
DP1 [ ] [ I ] [ |

PODSUMOWANIE
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6.2.4. Porownanie TIS + PAC + KAR vs PBR + PAC + KAR

Tabela 78.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs PBR + PAC + KAR z
uwzglednieniem RSS

TIS + PAC + KAR
TIS + PAC + KAR PBR + PAC + KAR vs
PBR + PAC + KAR Cena progowa

Scenariusz | Ceona progowa
catl'((:v?;izt?[zl] TR Koszty[tz:Ia]tkowne AKoszty [21]

Podstawowy [ [ ] . . .
i [ I I [ ]
e [ I . [ ]
DP1 [ [ I ] I

PODSUMOWANIE

6.2.5. Porownanie TIS + PAC + KAR vs ATEZO

Tabela 79.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs ATEZO z uwzglednieniem RSS

TIS + PAC + KAR

Scenariusz vs ATEZO Cena progowa
zbytu netto [zi]

Koszty Koszty
catkowite [z1] KOSV TISIZ . nowite [24] AKoszty [21]

TIS + PAC + KAR ATEZO

Podstawowy I [ I . I
BCh [ I I I I
DK1 [ I I I I
DA1 I [ I . I
DA2 [ I I I I

PODSUMOWANIE
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6.2.6. Porownanie TIS + PAC + KAR vs CEM + PAC + P

Tabela 80.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréownania TIS + PAC + KAR vs CEM + PAC + P z uwzglednieniem
RSS

TIS + PAC + KAR
TIS + PAC + KAR CEM +PAC +P Vs
CEM +PAC +P Cena progowa

Scenariusz Cena progows
cathomto ) KoszYTIS[Z1  OsEY  AKoszty [l
Podstawowy [ ] [ ] . . .
e I [ I . I
DK1 I [ I . I
PoCh2 [ ] [ . . .
PoCh3 ] [ . .

PODSUMOWANIE

6.2.7. Porownanie TIS + PAC + KAR vs NIV + IPI + P-CTH

Tabela 81.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs NIV + IPI + P-CTH z uwzglednieniem
RSS

NIV + IPI + P- TIS + PAC + KAR

TIS + PAC + KAR CTH vs NIV + |P] + P-
2 CTH Cena progowa
Scenariusz zbytu netto [z1]
Koszty Koszty
catkowite [zi] Koszty TiS [21] catkowite [zi] AKoszty [1]

Podstawowy I [ | I [ ]
BCh [ ] [ I | [
DK1 [ [ | I [ ]

PoCh3 [ ] [ I | [ |
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PODSUMOWANIE
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7. Walidacja

7.1.Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

7.2.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnania wynikow modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku
wystapienia réznic — wyjasnieniach ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznych. Szczegély przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.5.1).
W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedng analize ekonomiczng: Zhao 2023 [56].

W tabelach ponizej zestawiono wyniki opublikowanej analizy Zhao 2023 [56] oraz wyniki niniejszej
analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw, tam gdzie byto to mozliwe.

Tabela 82.
Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr/wynik Zhao 2023 [56]

Niniejsza analiza

Dorosli pacjenci w 1. linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca

Dorosli pacjenci, w stadium BV (NDRP) o typie plaskonablonkowym, u

Populacja ktorych stwierdzono stadium miejscowo
piaskonablonkowego NDRP zaawansowane lub uogolnione i ktorzy
nie kwalifikujg sie do leczenia
radykalnego.
TID (leczenie 1. linii tislelizumabem w
Interwencja potaczeniu z chemioterapia, a nastepnie TIS + PAC + KAR
leczenie 2. linii docetakselem
PED (leczenie 1. linii pembrolizumabem
Komparator w potaczeniu z chemioterapia, a P-CTH
nastepnie leczenie 2. linii docetakselem)
Stopa dyskontowa 5% 3,5%
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Parametr/wynik Zhao 2023 [56] Niniejsza analiza
Horyzont czasowy 20 lat 30 lat
Model Sekwencyjny model mikrosymulacji PSM
Efektywnosci Badanie RATIONALE-307 Badanie RATIONALE-307
QALY 1,179 [ ]

Tabela 83.
Porownanie wynikow analizy Zhao 2023 [56] z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Parametr/wynik Zhao 2023 [56] Niniejsza analiza dostosowana
Horyzont czasowy 20 lat
Dyskontowanie 5%
Efektywnosci Badanie RATIONALE-307
Interwencja TID (leczenie 1. linii TIS+CTH, nastepnie 2. linii DOC) TIS + PAC + KAR
QALY 1,179 [ |

Wyniki niniejszej analizy odbiegaja od wynikéw przedstawionych w odnalezionej publikacji Zhao 2023
[56]. Nalezy podkresli¢, ze w ramach odnalezionej analizy interwencja zawierajgca tislelizumab zostata
okreslona jako sekwencja dwéch linii leczenia (2. linia z zastosowaniem docetakselu). Ponadto inna
struktura modelu (sekwencyjny model mikrosymulacji vs model PSM), inne dane dotyczace
uzytecznosci standéw zdrowia oraz odmienny sposéb modelowania krzywych przezycia (modelowanie
efektywnosci TIS+P-CTH przy uwzglednieniu HR wzgledem standardowej chemioterapii vs
modelowanie niezalezne krzywych) to zmienne wptywajace na réznice w wynikach modelu.

7.3.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyj$ciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Walidacja zewnetrzna zostata
przeprowadzona przez autorow modelu globalnego.
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Podsumowanie i wnioski

Analiza kosztow uzytecznosci (wyniki z uwzglednieniem RSS)

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne

Oszacowany dla populacji docelowej sredni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi llldIa TIS + PAC + KAR I o> I -

P-CTH. Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami wynosi

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi | | EGEEENEEEE jcst wyzszy od przyjetego progu
opfacalnosci (217 641 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi || I jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 ZH/LY).

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) dla poréwnania
TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi | EGTGczNzN

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktérej

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny
zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || GzNG

Analiza minimalizacji kosztoéw (wyniki z uwzglednieniem RSS)

Oszacowany roczny koszt terapii wynosi

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami
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I O:ocza to, Ze terapia TIS + PAC + KAR jest tansza niz terapie PBR,

PBR + PAC + KAR i NIV + IPI + P-CTH oraz drozsza niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P.

Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktoérych koszty terapii TIS + PAC + KAR oraz terapii

komparatorem sa rowne, wynosza: |

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia TIS + PAC + KAR przyczynia sie do uzyskania
wyzszych efektdw zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH, a koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢ przewyzsza obowigzujacy w Polsce prég optacalnosci.

Ponadto przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze terapia TIS + PAC + KAR
generuje wyzsze koszty niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P. Réwnoczes$nie terapia TIS + PAC
+ KAR jest tansza niz terapie PBR, PBR + PAC + KAR i NIV + IPI + P-CTH.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdow publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o
refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy liczbe dostepnych opcji

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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Ograniczenia

¢ Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od
danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego
stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentéw determinujgcg gtéwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania RATIONALE-303 i RATIONALE-307. Charakterystyka polskich pacjentéw
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie r6zni¢ od wartosci przyjetych w analizie,
stgd odpowiednie wartosci poddano analizie wrazliwosci.

¢ Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla TIS + PAC + KAR i P-CTH
przeprowadzono w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania
RATIONALE-307. Ze wzgledu na niepewnos¢ tak przeprowadzonych oszacowan, przeprowadzono
szerokie testowanie przyjetych zatozenh.

o Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania
KEYNOTE-024, w ktérym poréwnano stosowanie pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w
pierwszoliniowym leczeniu zaawansowanego NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Dane z badania
RATIONALE-307 nie byly wystarczajgce do oceny uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono przy uwzglednieniu norm brytyjskich. Nie odnaleziono
adekwatnych danych polskich w tym zakresie.

¢ Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w
skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem (TIS + PAC + KAR) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania platyny w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

Efektywnosc¢ terapii TIS + PAC + KAR i P-CTH (reprezentowanej przez PAC + KAR) okreslono w
oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego Ill fazy RATIONALE-307. Wyniki badania
wskazujg na istotng statystycznie przewage TIS + PAC + KAR wzgledem P-CTH w zakresie przezycia

catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na rézne schematy chemioterapii opartej o pochodne platyny

stosowane u pacjentéw z populacii docelowe;. |G

_ W przypadku chemioterapii stosowanej z CEM oraz NIV + IPI, rozktad stosowanych
CTH okreslono na podstawie odnalezionych badan klinicznych. Wartosci zostaty rowniez przetestowane
w analizie wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, ze rozktad schematéw chemioterapii standardowej nie
wpltywa znaczgco na wyniki przeprowadzonej analizy ze wzgledu na relatywnie niskie koszty CTH

wzgledem kosztoéw immunoterapii stosowanych w analizowanej grupie pacjentow.

W analizie nie przeprowadzono oszacowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na bazie wynikéw
badania RATIONALE-307. Konstrukcja badania uniemozliwita wiarygodne oszacowanie wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby. W konsekwencji w
analizie uwzgledniono wyniki odnalezionych badah, w szczegdlnosci w analizie podstawowej
wykorzystano wyniki randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-024, w ktérym ocenie poddano
stosowanie pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w leczeniu 1L NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1. Jednoczesnie nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wyznaczenie uzytecznosci stanow

zdrowia przy uwzglednieniu norm polskich — w analizie wykorzystano normy brytyjskie.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia TIS + PAC + KAR przyczynia sie do uzyskania
wyzszych efektdw zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH, a koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jego jakos¢ przewyzsza obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci.

Ponadto przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze terapia TIS + PAC + KAR
generuje wyzsze koszty niz terapie ATEZO, CEM i CEM + PAC + P. Réwnoczes$nie terapia TIS + PAC
+ KAR jest tansza niz terapie PBR, PBR + PAC + KAR i NIV + IPI + P-CTH.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®. Nalezy zauwazyé, ze pozytywna decyzja o
refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy liczbe dostepnych opcji

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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13. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 84.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
§3.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 1 sposoby finansowania ocenianych
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 2.13, rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A51

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
Rozdz. 4

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig

wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Rozdz 4
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej .
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
§55
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz 4
objecia refundacjg obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka ’
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) —
powinny by¢ przedstawione 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. A1

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

- ) .. — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow

zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii

wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% o
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.5.2
1 wtérych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz. 3. rozdz. 6.1
oszacowan o T

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci Rozdz. 3, rozdz. 6.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice Rozdz. 6
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej i

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz A5

ust. 3pkt3i4.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacji;
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki deterministyczne

A.1.1.1 WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Wyniki ekonomiczne

Oszacowany dla populacji docelowej $redni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym |
.
I

Tabela 85.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — bez uwzglednienia RSS [zi]

Kategoria TIS + PAC + KAR TIS + PAC + KAR vs P-CTH

taczny koszt, w tym:
Koszt lekow, w tym
Koszt TIS
Koszt podania
Koszt monitorowania
Koszt leczenia AE

Koszt kolejnych linii leczenia

D
IHIn-nj:

T
il=1llll

Koszt opieki terminalnej

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi 635 566 zt/QALY i jest wyzszy od przyjetego progu
optacalnosci (217 641 zH/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
TIS + PAC + KAR zamiast P-CTH wynosi 525 924 zl/LY i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 zHLY).
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Tabela 86.
Wspotczynniki ICUR i ICER - bez uwzglednienia RSS
Kategoria TIS + PAC + KAR vs P-CTH
ICUR [zl/QALY] 635 566
ICER [z1/LY] 525 924

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) dla poréwnania
TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi ||| Gz

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH jest rowny
zalozonemu progowi optacalnosci wynosi odpowiednio || | GzcG

Tabela 87.
Ceny progowe — bez uwzglednienia RSS
Opakowanie Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?
Tevimbra®100 mg [ ]

a) cena zbytu netto

A.1.1.2 WYNIKI ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

Oszacowany roczny koszt terapii wynosi [

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencja oceniana a komparatorami wynosi || | | GTGTGczcINzG

Tabela 88.
Poréownanie rocznych kosztow terapii — bez uwzglednienia RSS [z]

. TIS + PAC PBR+PAC NIV+IPI+ CEM+PA
Kategoria + KAR PBR ATEZO CEM +KAR P-CTH C+P
Wynik
taczny koszt, w tym: I B I B N I e
Koszt immunoterapii,
W tym Il N N BN B B e
Koszt TIS [ | | | | | |

Koszt t h
lokow 208 alyc [ | | | [ [ [ |
Koszt podania I I Il e I Il N
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Kategoria s :(KQC PER ATEZO CEM PBBIZ:;‘C N";_:’:'TPJ* CE(’;“:PPA

Roéznica TIS + PAC + KAR vs komparator
taczny koszt, w tym: -

Koszt immunoterapii,
w tym

Koszt TIS -

Koszt pozostalych
lekow

Koszt podania -

Ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktérych koszty terapii TIS + PAC + KAR oraz terapii

komparatorem s3 réwne wynosza: |

Tabela 89.
Poréwnanie rocznych kosztow terapii — cena progowa Tevimbra® 100 mg - bez uwzglednienia RSS
TIS + PAC + KAR vs
Kategoria PBER +
PBR ATEZO CEM NIV +IPI+P-CTH CEM+ PAC+P

PAC + KAR

Cenaproge®™ NN HEEE I EEEE BN I

netto

A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC
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Wykres 20.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu TIS + PAC + KAR vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 90.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH -
QALY - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PAC + KAR vs P-CTH [ [ ] [ ]
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Wykres 21.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 91.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, poréwnanie TIS + PAC + KAR vs P-CTH - LY
— bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka I Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PAC + KAR vs P-CTH [ ] [ ] [ | [ |
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Wykres 22.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PAC + KAR vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 23.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH — bez uwzglednienia RSS
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A.1.3.Analiza wrazliwosci

A.1.3.1 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS P-CTH

TWayb:ilkai ?ezanokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH bez uwzglednienia RSS
TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH CUR CER Cena Cena
: rogowa rogowa
Scenariusz cal::;izt?[z“ 'T(I‘;s[zz?; QALY Ly foszty g QALY LY AKosztylz] AGALY ALy [2OALY] [2LY] Z(ngli r;?;tlf Z(Fc):':si r)u[a:t“o
Podstawowy Il N = = . Il I N Il I N N .
H Il BN = = s Il I N Il I Il Il N e
D Il BN = = . Il I N Il I Il N N e
BCH Il BN =B = == Il I N Il I I I .
0s_1 Il N B Il I N Il I N N .
0s_2 Il BN =B = == Il I N Il I I .
0s_3 Il BN =B == == Il I N Il I I N e .
PFS_1 Il BN = = . Il I N Il B Il N N e
PFS_2 Il BN =B = = Il I N Il I Il N .
ToT_1 I BN =B = = Il I N Il I N N . I
DK1 Il BN =B = == Il I N Il I I I .
PoCh1 Il BN BB = . Il I I Il I Il B e
RDI1 Il BN = = . Il I N Il I Il Il N e
U_KN024 Il BN = . Il I N Il I Il N N e
U_Ch Il BN = = == Il I N Il I N I .
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Tabela 93.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs CEM bez uwzglednienia RSS

TIS + PAC + KAR CEM Ll Sl

Scenariusz Koszty K Koszty == zcbe;tz ‘r)\re(:?oo‘[l;?]
catkowite [zi] oszty TIS [ caowite [z1] AKoszty [z1]
Podstawowy [ ] [ . . .
Beh NN NN S S -
DKt ENE BN NN S .
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Podsumowanie

A.1.3.3 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS PBR

Tabela 94.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs PBR bez uwzglednienia RSS

TIS + PAC + KAR PBR TIS +PAC + KAR

Scenariusz vs PBR Cena progowa
Koszty Koszty zbytu netto [21]
catkowite [z2f] ROSTV TS canowite [z AKOsZY [21]
Podstawowy ] [ ] I ] [
BCh [ [ ] | [
DK1 ] [ ] I ] [
DP1 ] [ ] I ] [
Podsumowanie

A.1.3.4 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS PBR + PAC + KAR

Tabela 95.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs PBR + PAC + KAR bez
uwzglednienia RSS

TIS + PAC + KAR
TIS + PAC + KAR PBR + PAC + KAR vs
PBR + PAC + KAR Cena progowa

Scenariusz | Cena progowa
cail'((:viizt?[zll Koszty TIS ji] Koszty[tz:f]lkowne AKoszty [21]

Podstawowy [ [ . . ——
BCh I I I I ]
DK1 I I I I ]
P . I . I I
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Podsumowanie

A.1.3.5 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS ATEZO

Tabela 96.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs ATEZO bez uwzglednienia RSS

TIS + PAC + KAR

TIS + PAC + KAR ATEZO
Scenariusz vs ATEZO Cena progowa
Koszty Koszty zbytu netto [z1]
catkowite [z1] KOSV TISIZ . nowite [24] AKoszty [21]

Podstawowy I I I I [
BCh [ I I I .
DK1 . I I I [
DA1 . I I I I
DA2 . I I I [

I h
o
Q.
n

S
3
S
s
Q
3
=
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A.1.3.6 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS CEM + PAC + P

Tabela 97.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs CEM + PAC + P bez uwzglednienia
RSS

TIS + PAC + KAR
TIS + PAC + KAR CEM +PAC +P vs
CEM +PAC +P Cena progowa

Scenariusz Cena progowa
caﬂt(:\:izttey[zl] Koszty TiS [21] caul((:;izttg[zﬂ AKoszty [21]
Podstawowy [ ] [ . .
BeCh [ . I . [ ]
iy I [ I [ I
PoCh2 [ ] [ . _
PoCh3 [ ] [ . . —
Podsumowanie

A.1.3.7 POROWNANIE TIS + PAC + KAR VS NIV + IPl + P-CTH

Tabela 98.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PAC + KAR vs NIV + IPl + P-CTH bez uwzglednienia
RSS

NIV + P+ p. TIS*PAC+KAR

i TIS + PAC+ KAR CTH v NIVCTI'II-lPI P Cena progowa
Scenariusz zbytu netto [z1]
ca,r::ft? oy KOsy TSI a,f:;izg[z” AKoszty [21]
Podstawowy I I I . |
BCh I [ I . |
DK1 I [ ] ] I I
PoCh3 I [ . I |
Podsumowanie
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A.2. Koszty jednostkowe lekéw

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowania kosztéw jednostkowych nastepujgcych

substancji czynnych:

e pembrolizumab,
e atezolizumab,
e cemiplimab,

¢ niwolumab,

e ipilimumab,

e cisplatyna,

e karboplatyna,
e etopozyd,

e winorelbina,
e gemcytabina,
e docetaksel,

e paklitaksel.

Pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab niwolumab oraz ipilimumab finansowane sg w ramach
programéw lekowych, natomiast pozostate substancje tj. cisplatyna, karboplatyna, etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel oraz paklitaksel finansowane sg w ramach katalogu
chemioterapii. Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. [24]. Uwzgledniono
réwniez dane z przetargéw raportowanych na stronie IkarPro [57], dane refundacyjne NFZ dostepne za
posrednictwem portalu lkarPro [57], dane z komunikatu dotyczgacego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do listopada 2024 r. [58], dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w
ramach raportéw o realizacji programéw lekowych na stronie lkarPro [57] — pod uwage wzieto $rednie
ceny rozliczeniowe za jednostke (bez korekty DGL). Zebrane informacje przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 99, Tabela 100, Tabela 101, Tabela 102).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekdw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. [24].
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Tabela 99.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
N . Limit s"[ﬁeg?’i A
azwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania  12.2023- leku za
11.2024 mg
Atezolizumab
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 18701,82zt 15482408 1558 zt
Tecentriq 7613326025546 840mg/14ml 1fiola14ml 13 091,27 zt 3749 295 15,58 zt
Tecentriq 7613326061872 1875mg/15ml 1fiola15ml 18701,82z - 9,97 z
Srednia wazona 15,58 zt
Cemiplimab
Libtayo 5909991408329 350 mg 1 fiol. 16 256,16 zt 1201725 46,45 zt
Srednia wazona 46,45 zt
Niwolumab
Opdivo 5909991220518 10 mg / ml 1fiolpo10ml 677218 zt 13625238 67,72z
Opdivo 5909991220501 10 mg/ mil 1fiolpo4ml  2708,87 z 3075795 67,72 zt
Srednia wazona 67,72 zt
Ipilimumab
Yervoy 5909990872459 S5mg/ml 1fiola40ml 53 927,02z 260 258 269,64 zt
Yervoy 5909990872442 S5mg/ml 1fiola10ml 1371827 zt 570 026 27437 zt
Srednia wazona 272,88 zt
Pembrolizumab
Keytruda 5901549325126 25mg/ml 1 fiol. 4 ml 1492760zt 13982420 149,28 zt
Srednia wazona 149,28 zt
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1mg/ mi 1 fiol.a 50 ml 37,78 zt 731 637 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1mg/ mi 1 fiol.a 10 ml 7,56 zt 62 872 0,76 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/ mi 1 fiol.a 100 ml 75,56 zt 3821433 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/ mi 1 fiol. a 10 ml 7,56 zt 30623 0,76
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/ mi 1 fiol. a 50 ml 37,78 zt 284 369 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5000000894772 1mg/mi 18100 65405 1657021 0662
Srednia wazona 0,73 zt
Karboplatyna
Carbomedac 5000090816187  10mg/ml | ﬁ°';n‘|’° 60 1g088z 8003394 030z
Carbomedac 5909990816156 10 mg / mil 1 fiol. po 5 ml 15,07 zt 58 105 0,30 z
Carbomedac 5000990816163  10mg/mi ' "-ROTO 45364 210925 0287
Carbomedac 5009990816170  10mg/mi  'MOLPO45 408185 1712023 0242
Carbomedac 5000990816194  10mg/ml | ﬁ°"n‘l’|° 100 5704624 1463218 0277
Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg/ mil 1 fiol.a 60 ml 180,88 zt 5767 571 0,30 z
Carboplatin Accord 5909990776733 10 mg/ mi 1fiol. a15ml 4522 7 561 701 0,30 z
Carboplatin Accord 5909990776740 10 mg / mil 1 fiol. a 45 ml 135,66 zt 4883 911 0,30 z
Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg / ml 1 fiol.a5 ml 15,07 zt 58 533 0,30 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450mg/45ml 1 fiol. a45 ml 135,66 zt 6 216 600 0,30 z
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Sprzedaz

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin ar:-si':x - 12[.';092]3_ I:l?: ita
11.2024 mg
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150mg/15ml 1 fiol. a 15 ml 4522 7t 601918 0,30z
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50mg/5ml 1fiol. a5 ml 15,07 zt 122 469 0,30 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg /60 ml 1 fiol. a 60 ml 180,88 zt 13741255 0,30z
Srednia wazona 0,30 zt
Etopozyd
Etoposid - Ebewe 5909990776016 50mg/25ml 1fiol. a2,5ml 8,00 z 41 868 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776115 100 mg/ 5 mi 1fiol.a5ml 16,00 zt 1354 987 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776214 200mg/10ml 1 fiol. a 10 mi 32,00 zt 1926 086 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776313 400mg/20ml 1 fiol. a20 ml 63,99 zt 3 877 898 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/ ml 1 fiol.a5ml 16,00 zt 143 421 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg / ml 1 fiol.po 20 ml 63,99 zt 3 686 558 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ml 1 fiol.po 10 mi 31,94 zt 2 212 667 0,16 z
Srednia wazona 0,16 zt
Winorelbina - fiolki
Navirel 5909990573325 10 mg/ml 10fio.,a1ml 228,96 zt 5203 2,29zt
Navirel 5909990573349 10 mg/ ml 10fiol.a5ml 1 144,80z 93 914 229z
Neocitec 5909990668045 10 mg/ml 1 fiol.po 1ml 22,90 zt 29 538 2,29 7t
Neocitec 5909990668052 10 mg/ ml 1 fiol.po 5ml 114,50 zt 151 881 229z
Vinorelbine Accord 5909991314446 10 mg / mil 1 fiol. 5 ml 114,48 zt 357 843 229z
Vinorelbine Accord 5909991314439 10 mg / mil 1 fiol. 1 ml 22,90 zt 42 834 229z
Srednia wazona 2,29 zt
Winorelbina - kapsutki
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 133,25zt 490 025 6,66 zt
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 199,88 zi 683 816 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402402 80 mg 1 kaps. 533,00 zt 67 280 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 199,88 zt 890 931 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 133,25zt 552 258 6,66 zt
Srednia wazona 6,66 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum Accord 5909990976102 100 mg/ mi 1 fiol.a 20 ml 171,72zt 31 347 239 0,09 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976089 100 mg/ ml 1 fiol.a 10 ml 85,86 zt 6 966 827 0,09 z
Gemcitabinum Accord 5909990976072 100 mg/ ml 1 fiol.a2 ml 18,89 zt 607 201 0,09 z
Gemsol 5909990870998 200 mg/5ml 1 fiol. a5ml 18,89 zt 1319 186 0,09 z
Gemsol 5909990871032 1000 mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 94,45 zt 9274 984 0,09 zt
Gemsol 5909990871049 2000 mg/50 ml 1 fiol. a 50 ml 188,90 zt 59788555 0,09z
Srednia wazona 0,09 zt
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg/ml 1fiol.a1ml 34,34zt 65 266 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ ml 1 fiol. a4 ml 137,36 zt 490 049 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ml 1fiol. a8 mi 27472 zk 2 854 482 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 20mg/2ml 1fiol. a2 ml 34,34 zt 31816 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80mg/8ml 1fiol. a8 mi 137,36 zt 575 841 1,72z
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Sprzedaz

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin ar:-si':x - 12[.';'32]3_ IL(I?: ita

11.2024 mg
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160mg/16ml 1 fiol. a 16 ml 274,72 z4 1765171 1,72z
Srednia wazona 1,72 zt

Paklitaksel

Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30mg/5ml 1fiol. a5 ml 20,61zt A7 277 0,69 z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 100 mg/ 16,7 mi L ﬁo"mal 16,7 68,69 zt 656 378 0,69 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 103,04 zt 114 924 0,69 z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300 mg/50ml 1 fiol. a 50 ml 206,07 zt 5871 250 0,69 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ ml Smi 20,61z 41733 0,69 zt
PACLITAXELKABI 5909900874361  6mg/mi ' "°-@167 53464 353463 0537
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ ml 1fiol. a25 ml 70,98 zt 77 362 0,47zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ ml 1 fiol. a 50 ml 141,38 zt 10 870 632 0,47 z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ ml 1fiol. a5 mi 20,61 zt 13895 0,69 z
Paclitaxelum Accord 5909990840274 6 mg / ml 1 f'°"ma| 16,7 6860zt 307886 0697
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml 1 fiol. a 50 ml 154,55 zt 3270815 0,52 z
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ ml 1 fiol.a 100 ml 27475 zt 4 965 787 0,46 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ ml 1 fiol.a 25 ml 7727z 110 877 0,52 z
Srednia wazona 0,53 zt

Tabela ponizej przedstawia srednie ceny realne z serwisu lkarPro [57]. Przy uwzglednieniu kwoty
refundacji danego opakowania w okresie od grudnia 2023 do listopada 2024 oraz liczby sprzedanych
opakowan w tym okresie policzono $rednig cene za mg. W analizie uwzgledniono srednig cene za mg
danej substancji czynnej wazong liczbg sprzedanych mg (Tabela 100).

Tabela 100.
Ceny realne lekéw z serwisu lkarPro
. Sprzedaz re:::\?!taacji Cena realna
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie [mg1]1 1 2265223- 12.2023. zamg
11.2024
Atezolizumab
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 15482408 128 950 660 zt 8,33z
Tecentriq 7613326025546 840mg/14ml 1 fiol.a 14 ml 3749 295 31 225 969 zt 8,33zt
Tecentriq 7613326061872 1875 mg/15ml 1 fiol.a 15 mi = 0z =
Srednia cenazamg 8,33 zt
Cemiplimab
Libtayo 5909991408329 350 mg 1 fiol. 1201725 36 028 693 zt 29,98 zt
Srednia cenazamg 29,98 zt
Niwolumab
Opdivo 5909991220518 10 mg/ml 1fiolpo10ml 13625238 521293 494 z 38,26 zt
Opdivo 5909991220501 10 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 3075795 117682 109 zt 38,26 zt
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. Kwota
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie [msg:]:r‘IZZ:EEZS- r:;u;g;;_" Cer;g ::;Ina
. 11.2024
Srednia cenazamg 38,26 zt
Ipilimumab
Yervoy 5909990872459 5mg/ ml 1 fiol.a 40 ml 260 258 15 545999 z 59,73 z
Yervoy 5909990872442 5mg/ mi 1 fiol.a 10 ml 570 026 29 225903 z 51,27 zt
Srednia cenazamg 53,92 zt
Pembrolizumab
Keytruda 5901549325126 25mg/mi 1 fiol. 4 ml 13982420 969994 815zt 69,37 zt
Srednia cenazamg 69,37 zt
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1mg/ml 1 fiol.a 50 ml 731637 428 982 zt 0,59 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1mg/ml 1 fiol.a 10 ml 62 872 44 956 zt 0,72z
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/ mi 1 fiol.a 100 ml 3821433 2134 947 zt 0,56 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/ml 1 fiol. a 10 ml 30623 19824 zt 0,65 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/ml 1 fiol. a 50 ml 284 369 157 409 z 0,55z
Cisplatinum Accord 5909990894772 1mg/ml 1fio. a100 ml 1657 021 787 004 zt 0,47 zt
Srednia cenazamg 0,54 zt
Karboplatyna
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ml 1fiol. po60 ml 8003 394 1703902 zt 021z
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 58 105 16 687 zt 0,29 z
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 210 925 56 932 zt 0,27 zt
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 1fiol. po45ml 1712923 390 299 zt 0,23z
Carbomedac 5009090816194  10mg/ml | ﬁ°"r§|° 100 1463218 3715132 0,25zt
Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5767 571 1248 581 zt 0,22 z
Carboplatin Accord 5909990776733 10 mg/ml 1fiol. a15 ml 561 701 134072z 0,24 zt
Carboplatin Accord 5909990776740 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 4883 911 1124 448 zt 0,23z
Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 58 533 15574 zt 027 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450 mg/45ml 1 fiol. a45 ml 6 216 600 1593 316 zt 0,26 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150 mg/15ml 1 fiol. a 15 ml 601918 163 742 z4 0,27 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50 mg/5 ml 1 fiol. a 5ml 122 469 31726zt 0,26 zt
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg/60ml 1fiol. a60ml 13 741 255 3112910 z 0,23 z
Srednia cenazamg 0,23 zt
Etopozyd
Etoposid - Ebewe 5909990776016 50mg/25ml 1 fiol. a2,5ml 41 868 6 688 zt 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776115 100 mg/5ml 1fiol. a5 ml 1354 987 206 004 z 0,15z
Etoposid - Ebewe 5909990776214 200mg/10ml 1 fiol. a 10 ml 1926 086 305 550 zt 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776313 400mg/20ml 1 fiol. a20 ml 3877 898 612 105 zt 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/mli 1 fiol.a 5 ml 143 421 21806 zt 0,15z
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg / ml 1 fiol.po 20 ml 3686 558 551470 z 0,15z
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ ml 1 fiol.po 10 ml 2212 667 336 582 zt 0,15z
Srednia cenazamg 0,15 z4
Winoreblina - fiolki
Navirel 5909990573325 10 mg/ml 10 fiol. a 1 ml 5203 11 688 zt 2,25zt
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. Kwota
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie [msg:]:r‘IZZ:EEZS- r:;u;g;;_" Cer;g ::;Ina
. 11.2024
Navirel 5909990573349 10 mg/ml 10 fiol. a 5 ml 93914 194 512 z 2,07 zt
Neocitec 5909990668045 10 mg/ml 1 fiol.po 1ml 29538 66 289 zt 2,24 zt
Neocitec 5909990668052 10 mg/ml 1 fiol.po 5ml 151 881 333334z 2,19z
Vinorelbine Accord 5909991314446 10 mg/ml 1 fiol. 5 ml 357 843 708 484 zt 1,98 zt
Vinorelbine Accord 5909991314439 10 mg/ ml 1 fiol. 1 ml 42 834 94 961 zt 222z
Srednia cenazamg 2,07 zt
Winoreblina - kapsulki
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 490 025 1426 076 zt 291z
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 683 816 2027 705 zt 2,97 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402402 80 mg 1 kaps. 67 280 258 884 zt 3,85z
Vinorelbine Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 890 931 3 367 148 z 3,78z
Vinorelbine Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 552 258 2090 238 zt 3,78zt
Srednia cenazamg 3,42 zt
Gemcytabina
Gemcltabinum 5000900076102  100mg/ml  1fiola20ml 31347239 1709107z 0,052
Ge"l‘\‘zg::‘”"‘ 5000990976089 100mg/ml  1fiolal0ml 6966827 3559127 0,05 z4
Gemcitabinum 5900900076072  100mg/mi  1fiola2ml 607 201 55 526 71 0,09 21
Gemsol 5909990870998 200 mg/5 ml 1fiol. a5 ml 1319 186 112015z 0,08 z
Gemsol 5909990871032 1000 mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 9274 984 487 954 zt 0,05z
Gemsol 5909990871049 2000 mg/50ml 1fiol. a50ml 59 788 555 2979 208 zt 0,05z
Srednia cenazamg 0,05 zt
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg/ ml 1fiol.a1ml 65 266 84734 zt 1,30zt
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ mi 1 fiol. a4 ml 490 049 420559 z 0,86 zt
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ ml 1 fiol. a8 ml 2 854 482 2615201 zt 0,92 z
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 20 mg/2 ml 1 fiol. a2 ml 31816 40 563 zt 1,27 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80 mg/8 ml 1 fiol. a 8 ml 575 841 571444 71 0,99 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160 mg/16ml 1 fiol. a 16 ml 1765171 1492 663 zt 0,85z
Srednia cenazamg 0,90 z¢
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30 mg/5ml 1 fiol. a 5 ml 47 277 26910 zt 0,57 zt
Paclitaxel-Ebewe 5000990018300 00 M9/ 167 4ol a 16,7 mi 656378 347 086 21 0532
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150 mg/25ml 1 fiol. a25 mi 114 924 58 592 zt 0,51z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300 mg/50ml 1 fiol. a 50 ml 5871 250 2 461 589 z 0,42 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ ml 5mi 41733 24343zt 0,58 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 6 mg/ ml 1 fiol. a 16,7 ml 353 463 126 412 z4 0,36 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ ml 1 fiol. a 25 ml 77 362 26 657 zt 0,34 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ ml 1fiol. a50ml 10 870 632 3395443 zi 0,31z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ mil 1fiol. a5 ml 13 895 7635z 0,55z
Paclitaxelum Accord 5909990840274 6 mg/ ml 1 fiol. a 16,7 ml 307 886 133930 z 0,43z
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Sprzedad re:(tlv:\?!taacji Cena realna

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie [mg] 12.2023- 12.2023
11.2024 Lo zamg

11.2024
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml 1 fiol. a50 ml 3270815 1299 473 zt 0,40 z
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ ml 1 fiol.a 100 ml 4 965 787 1981748 zt 0,40 z
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ ml 1 fiol.a 25 ml 110 877 46 843 zt 0,42 z
Srednia cenazamg 0,37 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatéw dotyczacych sSredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do listopada 2024 r. [58]. W analizie uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych z ostatnich 12
miesiecy (grudzien 2023 — listopad 2024), ktére przedstawiono ponizej (Tabela 101).

;Zgzlt; ::I:éw na podstawie danych z Komunikatu DGL - srednia koszty z ostatnich 12 miesiecy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cenazamg
Cisplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000009 0,55 z
Carboplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000007 0,23 z
Etoposidum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000024 0,15z
Vinorelbinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000063 2,07z
Vinorelbinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.10.0000064 3,39z
Gemcitabinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000030 0,05z
Docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000017 0,92 z
Paclitaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000050 0,37 z

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie
raportéw o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie Ikar Pro [57] (Tabela 102). W
analizie uwzgledniono najnowsze dane z | pétrocza 2024 r.

Tabela 102.
Koszty lekow na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ (raporty o realizacji programow lekowych)

Srednia cena

S 2 . . Liczba Szacowane N p
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia M 2 p rozliczeniowa za
sSwiadczen wydatki NFZ jednostke (1 mg)
| potrocze 2024
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 212 382
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 3062 255 23579 71 69,35 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 57 033 717,35
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 6 847 807 2 8,33z
Cemiplimabum - pi - dozylnie 5.08.09.0000211 154 326 4626 823,04 7t 29,98 71
(parentera-intravesicular) - 1 mg
Nivolumabum - p - pozajelitowo 80583 715,30
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 2 106 295 2t 38,26 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000086 121017 6870 838,10 zt 56,78 zt
Rok 2023
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Srednia cena

oo = e . Liczba Szacowane N p
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia A z . rozliczeniowa za
sSwiadczen wydatki NFZ jednostke (1 mg)
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 380 290
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 5482 568 695,11 71 69,36 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 106 725
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 12816 770 060,38 I 8,33z
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 147 349 4 417 627,07 z 29,98 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo 131716
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 3442915 504,18 71 38,26 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo 14 926 115,26
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000086 121 364 2t 122,99 zt
| potrocze 2023
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 167 428
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 2 413 555 0833221 69,37 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000156 5818 149 48 435 241,92 83271
(parenteral) - 1 mg T z ’
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 27 650 828 968,38 zt 29,98 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo 53 495 905,97
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 1398 515 2t 38,25 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000086 32231 4922 625,66 zt 152,73 zt
Rok 2022
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 318 874
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 4 596 673 742,99 71 69,37 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000156 11 533 002 96 043 044,26 83371
(parenteral) - 1 mg T zt !
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 B B B
Nivolumabum - p - pozajelitowo 90 738 397,97
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 2 465 105 2 36,81 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000086 - - -
| potrocze 2022
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 132 112
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 1904 361 368,83 71 69,37 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 41 448 131,00
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 4976 316 2t 833zt
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 B B B
Nivolumabum - p - pozajelitowo 40 414 207,30
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 1100 046 2t 36,74 zt
Ipilimumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000086 } . )

(parenteral) - 1 mg

Ponizej, w przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, uwzgledniono dane z
przetargéw z 2024 roku raportowanych na stronie IkarPro [57] (25.02.2025 r.) (Tabela 103).
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Tabela 103.
Ceny lekow — przetargi — IkarPro [57] (dane na dzien 10.01.2025r.)
Data Wielkos¢ :
. . Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczbamg)  (Kwotabrutto) — mg
Atezolizumab
2024.12.16 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 84 000 699 641,71 zt 8,33z
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.11.18 Uniwersytetu Medycznego 240 000 1999 000,08zt 8,33z
20241112 Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii 276 000 229885009zt 8,33z
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 144 000 119940005zt 8,33z
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 120 000 999 500,04 zt 8,33z
2024.10.30 Zespot Opieki Zdrowotnej w Oswigcimiu 38 400 319 840,00 zt 8,33z
2024.10.25 Szpital Wojewddzki im. Sw. tukasza w Tamowie 114 000 949 525,04 zt 8,33z
2024.08.30 Szpital Powiatowy 20400 169 866,72 zt 8,33z
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.08.29 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 64 800 539 730,02 zt 8,33z
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z
2024.08.14 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 63 000 524 737,50 zt 8,33z
2024.07.26 Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 18 000 149 925,01 zt 8,33z
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 84720 705 647,02 zt 8,33z
202407 12 Podhalanski Szpital Specjali_rsat)r(;ﬁny im. J. Pawia Il w Nowym 4080 33 083,00 2} 833 2
2024.06.24 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 96 000 799 600,03 zt 8,33z
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
2024.06.24 Administracji z Waminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w 96 000 799 600,03 zt 8,33z
Olsztynie
2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 14 400 119 940,00 zt 8,33z
2024.03.21 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 144 000 119940005zt 8,33z
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana
2024.03.14 Pawla Il w Zamosciu 60 000 499 750,02 zt 8,33z
2024.03.11 Mazowiecki Szpital Specjalistyczny Sp. z 0. o. 228 000 1899 050,08zt 8,33z
Beskidzkie Centrum Onkologii- Szpital Miejski im. Jana Pawta
2024.03.04 Il w Bielsku-Bialej. 120 000 999 500,04 zt 8,33z
2024.03.01  Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy Instytut Badawczy 168 000 139929984zt 8,33z
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 540 000 449775018zt 8,33z
Mazowiecki Szpital Wojewoddzki im. Sw. Jana Pawla Il w
2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 84 000 699 650,03 zt 8,33z
2024.02.05 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli 73680 613 693,00 zt 8,33z
Srednia wazona cena za mg 8,33 zt
Cemiplimab
20241216 Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 4200 12591936 zt 29,98 zt
20241213 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 4200 125919,36 zt 29,98 z
20241211 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli 122 500 3672648,00z 29,98zt
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 26 250 786 996,00zt 29,98 zt
2024.10.11 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 80 500 241345440zt 29,98 zt
2024.10.07 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 31500 944 39520zt 29,98 zt
2024.09.20 Instytut "Centrum Zdrowia Matki Polki" 14 000 41973120z 29,98 zt
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Data

Wielkosé

s s Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczba mg) (kwota brutto) mg
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.09 Uniwersytetu Medycznego 21000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.08.30 Szpital Powiatowy 6 300 188 879,04zt 29,98 z
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.08.29 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 28 700 860 448,96 zt 29,98 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z
2024.08.14 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 7 000 209 865,60zt 29,98 z
Mazowiecki Szpital Wojewoddzki im. Sw. Jana Pawla Il w
2024.08.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 6 300 188 879,04zt 29,98 z
2024.07.31 Krakowski Szpital Specjalistyczny im. $w. Jana Pawia Il 21 000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 16 800 50367744zt 29,98 zt
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny
e Szpital Kiiniczny Uniwersytetu Medycznego w £ odzi 52500 157399200zt 29,987
2024.07.15 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli 45 500 136412640zt 29,98 zt
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjali_l_s;)rlsﬁny im. J. Pawla Il w Nowym 1050 31479,84 71 29,98 71
"Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
2024.07.08 Panstwowy Instytut Badawczy Oddziat w Krakowie" 77000 2308521602 2998
Biatostockie Centrum Onkologii im. M. Skltodowskiej-Curie w
2024.07.05 Biatymstoku 105 000 3147984,00zt 29,98 zt
2024.07.01 Wojewddzkio Wiclospocialistyczno Centrum Onkologh | 210000 6295968002z 29,98 zi
Traumatologii im. M. Kopemnika w todzi
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
2024.06.24 Administracji z Waminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w 17 500 524 664,00zt 29,98 zt
Olsztynie
2024.06.11 Instytut Gruzlicy i Chor6b Pluc 33250 996 861,60zt 29,98 zt
2024.05.09 Szpital Specjalistyczny im. L;d(;ngka Rydygiera w Krakowie Sp. 35 000 1049328007 29,98 7t
2024.03.21 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 21 000 629 596,80zt 29,98 zt
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Janusza Korczaka w
2024.02.29 Stupsku Sp. 2 0.0. 5250 157 399,20zt 29,98 z
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 52 500 157399200zt 29,98 z
WOJEWODZKI SZPITAL IM. ZOFIl Z ZAMOYSKICH
2024.01.30 TARNOWSKIEJ W TARNOBRZEGU 21000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.01.19 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 17 850 53515728zt 29,98 zt
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
2024.01.15 Paristwowy Instytut Badawczy w Warszawie 245 000 7345296,00zt 29,98 zt
Srednia wazona cena za mg 29,98 zt
Niwolumab
2024.12.16 Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" 6 400 433419344 67,72z
2024.12.16 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 32000 216709517zt 67,72z
20241122 Centrum Onkologiiim. Franciszka kukaszczyka w Bydgoszczy 738400 000979015 6775
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 110 000 744939828zt 67,72z
Zagltebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 78 000 528229998zt 67,72z
2024.10.30 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 7 680 520103,36 zt 67,72z
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. Sw. tukasza w Tamowie 200000 13313992 67754
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Data

Wielkosé

s s Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczba mg) (kwota brutto) mg
2024.09 13 Szpital Miejski Specjalistyczny ir_n_ Gabriela Narutowicza w 1920 130025872 67.727
Krakowie
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.10 Uniwersytetu Medycznego 76 000 5146 856,64zt 67,72z
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.09 Uniwersytetu Medycznego 37 200 251925098zt 67,72z
SZPITAL SPECJALISTYCZNY W KOSCIERZYNIE SPOLKA
2024.09.06 Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 17 280 117023279zt 67,72z
2024.08.30 Szpital Powiatowy 12 480 84509568zt 67,72z
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A Mielgckiego
2024.08.30 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 75000 5078700,00zt 67,72z
2024.08.05 Szpital Miejski w Rudzie Slaskiej Sp. z 0.0. 27 400 185557749zt 67,72z
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 30 600 207228715zt 67,72z
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjali_[_sggcsny im. J. Pawla Il w Nowym 2400 1625323328 67.7227
Wielospecjalistyczny Szpital - Samodzielny Publiczny Zespot
2024.07.08 Opieki Zdrowotnej w Zgorzelcu 30 000 203165172zt 67,72z
2024.07.01 Instytut Hematologii i Transfuzjologii 12 000 81266166zt 67,72z
2024.06.24 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 98 000 663673500zt 67,72z
2024.05.06 Szpital Wojewddzki im. dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach 24 000 162532300zt 67,72z
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny
2024.04.30 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 8420 510217192 67,7122
2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 4320 29255814zt 67,72z
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa
2024.03.08 Spraw Wewnetrznych i Administracji w Lodzi 48 000 3250642324 67,7224
2024.02.23 Panstwowy Instytut Medyczny MSWIA 102 400 693470355zt 67,72z
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 60 000 4063 300,20zt 67,72z
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne anooo  1080DE0 7755
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 52 000 3521529,00zt 67,72z
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im. prof. K. Gibinskiego
2024.01.16 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 18 000 121898909zt 67,72z
Srednia wazona cena za mg 67,72 zt
Ipilimumab
2024 11.27 Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogorskiej 4250 1203 846,73zt 283,26 zt
20241113 Centrum Onkologii im. Franciszka t ukaszczyka w Bydgoszczy 52 000 L 7292;120'05 283,26 zt
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 1000 283 258,08zt 283,26 zt
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 7 200 203945811zt 283,26 zt
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. Sw. tukasza w Tamowie 11 050 3130001,53z 283,26 z
Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw
2024.09.19 Wewnetrznych i Administracji 2750 778 959,67 zt 283,26 zt
2024.08.30 Szpital Powiatowy 1000 283 258,08zt 283,26 zt
2024.08.27 Szpital Wojewddzki im. Jana Pawia 1l w Belchatowie 2750 778 959,61zt 283,26 zt
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.08.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 6 400 183091828zt 286,08 zt
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 10 200 288923231zt 283,26zt
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Data

Wielkosé

s s Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczba mg) (kwota brutto) mg
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.07.15 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 4000 113303227zt 283,26 zt
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjali_[_sggr/gcsny im. J. Pawla Il w Nowym 500 141629032t 28326 71
2024.06.24 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 5000 1416 290,40zt 283,26 zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Fryderyka Chopina w 13 313 124,68
2024.06.24 Rzeszowie 47 000 2t 283,26 zt
2024.05.06 Szpital Wojewadzki im. dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach 2 600 736 470,92zt 283,26 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana
2024.03.14 Pawla Il w Zamosciu 10 000 2832580,80zt 283,26 zt
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - 73 647 092,16
2024.03.11 Parnistwowy Instytut Badawczy 260 000 21 283,26 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A Mieleckiego
2024.03.11 Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 4500 1274632202 283,254
2024.02.05 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli 33000 9347 514,70zt 283,26 zt
WOJEWODZKI SZPITAL IM. ZOFIl Z ZAMOYSKICH
2024.01.30 TARNOWSKIEJ W TARNOBRZEGU 1200 339909,67 zt 283,26 zt
Srednia wazona cena za mg 283,30 zt
Pembrolizumab
2024.12.16 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 30 000 4309287,48zt 143,64 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z 14 364 290,00
SIELI205 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 100000 7 14364 24
2024 11.27 Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogérskiej 66 500 955225391zt 14364 zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.11.18 Uniwersytetu Medycznego 30 000 4309287,48zt 143,64 zt
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 40 000 5745716,64zt 143,64 zt
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im. 18 673 579,08
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gémiczej 130 000 zt 1436424
2024.10.30 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 6 000 86185740zt 143,64 z
2024.10.18 Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 36 500 5242 966,43zt 143,64 zt
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. Sw. t ukasza w Tamowie 130 000 18 673zf79'°8 143,64 71
10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikkg Samodzielny
2024.10.01 Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 1500 21546437zt 143,64 zt
2024.09.24 Szpital Kliniczny im. ks. Anny Mazowieckiej 15000 215464374zt 14364 zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.10 Uniwersytetu Medycznego 20 000 287285832zt 143,64 zt
GINEKOLOGICZNO-POLOZNICZY SZPITAL KLINICZNY IM.
HELIODORA SWIECICKIEGO UNIWERSYTETU
20240909 \MEDYCZNEGO IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W 60000 861857496zt 143,642
POZNANIU
20240904 Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy 325000 40 225;77'50 142.23 74
2024.08.30 Szpital Powiatowy 7200 103422900zt 143,64 zt
2024.08.29 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 7 500 1077 321,87zt 14364 z
20240806  Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Duki 220000 310013800 44364 5
202407 31 Krakowski Szpital Specjalistyczny im. $w. Jana Pawa Il 180000 2 8552324 88 1436421
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 40 000 5745716,64zt 143,64 zt
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Data

Wielkosé

s s Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczba mg) (kwota brutto) mg
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny
2024.07.16 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 3000 430928,70z4 143642
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.07.15 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 25000 359107290zt 143,64 z
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjali_rsggcsny im. J. Pawla Il w Nowym 2000 2872858371 14364 7t
Szpital Grochowski im. dr med. Rafata Masztaka spotka z

2024.07.10 ograniczona odpowiedzialnoscia 25900 3720351,52zt 143,64 zt

2024.07.10 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny nr 4 w Bytomiu 36 000 517114498zt 143,64 zt
Biatostockie Centrum Onkologii im. M. Skltodowskiej-Curie w 50 275 020,60

2024.07.05 Biatymstoku 350 000 21 143,64 zt

2024.06.24 Wojewodzki Szpital Spedjalistyczny we Wroclawiu 75000 1077321870 14364 2

2024.06.24 Uniwersytecki Szpital Kliniczny i_m_ Fryderyka Chopina w 450 000 64 639 312,20 143,64 71

Rzeszowie zt

2024.05.07 Pleszewskie Centrum Medyczne w Pleszewie Sp. z 0.0. 21500 3088 322,69zt 143,64 zt

2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 2400 34474296zt 143,64 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana 11 491 433,28

2024.03.14 Pawla Il w Zamosciu 80 000 21 143,64 zt

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa
2024.03.08 Spraw Wewnetrznych i Administraji w £ odzi 40 000 5745716,64zt 143,64 zt
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne o000 BOOTSTALIE 443645
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w

2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 55000 7900 360,38 zt 143,64 zt

2024.01.25 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 800 11491433zt 14364 zt

2024.01.25 Instytut .Centrum Zdrowia Matki Polki® 160000 22 9822?66'56 143,64 74
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - 258 557 248,80

2024.01.15 Paristwowy Instytut Badawczy 1800 000 2 143,64 zt

Srednia wazona cena za mg 143,55 zt

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegélnych lekéw wraz ze wskazaniem zrodta, na podstawie

ktérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 104). Przy wyborze danej ceny leku

uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci.
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Tabela 104.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Pembrolizumab 69,35 zt Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33z Realizacja Programow Lekowych
Cemiplimab 29,98 zt Dane przetargowe
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programow Lekowych
Ipilimumab 53,92 zt Dane refundacyjne NFZ
Cisplantyna 0,54 zt Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23 zt Dane refundacyjne NFZ
Etopozyd 0,15z Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina — dozylnie 2,07 z Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina — doustnie 3,39z Komunikat DGL
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ
Docetaksel 0,90 zt Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 zt Dane refundacyjne NFZ

A.3. Poréwnanie kosztow schematow chemioterapii

dwulekowych

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne bylo oszacowanie najtanszego schematu dwulekowego
chemioterapii stosowanego u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej schematy dwulekowe stosowane w ptaskonabtonkowym NDRP to schematy ztozone z
pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw Il generaciji
(etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel) [2].

Dawke KAR, CIS, GEM i PAC przyjeto zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy (patrz rozdz. 3.4.1).
Dawkowanie pozostatych schematéw dwulekowych zaczerpnieto w wytycznych PTOK [27].
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Tabela 105.
Dawkowanie lekow w chodzacych w skiad chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny
Sposob . L . s
Schemat Dawka podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodto
CIs 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie Wylyczne PTng [22)7] (por. rozdz.
KAR [ dozylne dzien 1. co 3 tygodnie RATIONALE-307 (por. rozdz. 3.4.2)
. - ) Wytyczne PTOK [27], wartos¢
2
ETO 110 mg/m dozylne dzien 1., 2., 3. co 3 tygodnie srodkowa z zakresu 100 -120 mg/m?
30 mg/m? dozylnie dzien 1.18. co 3 tygodnie Wytyczne PTOK [27]
30 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
b 60 mg/m? doustnie dzien 8. co 3 tygodnie Wytyczne PTOK [27]
60 mg/m? doustnie dzien 1.18. co 3 tygodnie Wytyczne PTOK [27]
GEM 1000mg/m?  dozylnie dzien 1.18. co 3 tygodnie Wlyczne PTOR [22)7] (por. rozdz.
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie Wytyczne PTOK [27]
PAC 175 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RATIONALE-307 (por. rozdz. 3.4.2)

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty za cykl leczenia, zgonie z wytycznymi cykl leczenia
trwa 21 dni. (Tabela 106).
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Tabela 106.
Koszty chemioterapii dwulekowych — koszty za cykl leczenia
Crre—n Leki Cena za Dawka na podanie Jednostk  llos¢ podan na Koszt na Razem (na Koszty koszt na cylfl (leki +
mg a cykl cykl cykl) podania podanie)
CIs 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791z
CIS + ETO 175,27 z 295767z 701,08 zt
ETO 0,15z 110 mg/m2 3 97,36 zt
KAR 0,23 z mg 1 -
KAR + ETO L [ 295767 zt [
ETO 0,15z 110 mg/m2 3 97,36 zt
CIs 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791 z
CIS + VIN 315,63 zt 1380,52 zt 1262,53 zt
VIN - dozylnie 2,07 z 30 mg/m2 2 237,73 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + VIN I 1380,52 zt [ ]
VIN - dozylnie 207z 30 mg/m2 2 237,73 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791z
CIS +VIN 857,88 zt 690,26 zt 343153zt
VIN - doustnie 3,39z 60 mg/m2 2 779,98 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + VIN I 690,26 zt [ ]
VIN - doustnie 3,39z 60 mg/m2 2 779,98 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791 zt
VIN (jedno
CIS +VIN podanie 2,07 zt/ 30 mg/m2 160 ma/m2 2 508.85 71 586,76 zt 690,26 zt 2 347,03 zt
dozylne, jedno 3,39z mg/m2 9 '
doustne)
KAR 0,23 zt || mg 1 [
VIN (jedno
KAR +VIN podanie 2072/ 30 mg/m2 / 60 a/m2 ) T I 690,26 zt I
dozylne, jedno 3,39z mg/m2 g ’
doustne)
CIs 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791 z
CIS + GEM 277,64 zt 1380,52 zt 1 110,58 zt
GEM 0,05z 1000 mg/m2 2 199,74 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + GEM I 1380,52 zt [ ]
GEM 0,05zt 1000 mg/m2 2 199,74 zt
CIS + DOC CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791z 207,70 zt 690,26 zt 830,80 zt
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. Cena za . Jednostk llos¢ podan na Koszt na Razem (na Koszty koszt na cykl (leki +
Schemat Leki mg Dawka na podanie - cykl cykl cyk) podania podanie)
DOC 0,90 zt 75 mg/m2 1 129,79 zt
KAR 0237 || mg 1 .
KAR + DOC e 690,26 zt [ ]
DOC 0,90 zt 75 mg/m2 1 129,79 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 7791 z
CIS + PAC 202,63 z 690,26 zt 810,51 z
PAC 037z 175 mg/m2 1 12472 zt
KAR 023z [ | mg 1 ]
KAR + PAC e 690,26 zt [ ]
PAC 037z 175 mg/m2 1 12472 zt
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A.4. Porownanie kosztéw monoterapii

Na potrzeby analizy konieczne byto poréwnanie kosztéw monoterapii stosowanych w leczeniu kolejnej
linii ptaskonabtonkowego NDRP. Dawkowanie analizowanych lekéw okreslono na podstawie
odpowiednich ChPL. Dawkowanie DOC przyjeto zgodnie z badaniem RATIONALE-303. W
oszacowaniach kosztu catkowitego wykorzystano koszty jednostkowe z rozdz. A.2, koszty podania
zgodnie z rozdz. 3.6.3 oraz $redni czas trwania leczenia jak dla DOC w monoterapii z badania
RATIONALE-303 (por. rozdz. 3.4.4.4).

Tabela 107.
Dawkowanie monochemioterapii
Schemat Dawka Sposob podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodio
VIN 30 mg/m? dozylnie dzien 1. co tydzien chit c‘gﬂf{ggii"e
5 i - . )
60 mg/m doustnie dzien 1. co tydzien, tygodnie 1-3 ChPL Vinorelbine
wiN Zentiva [60]
80 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tydzien 4 i kolejne
ChPL
GEM 1000 mg/m? dozylnie dzien 1., 8.115. co 4 tygodnie Gemcitabinum
Accord [35]
poc 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RAT'O{“S’:]LE'3°3
Tabela 108.
Porownanie kosztow monochemioterapii
. Koszty Koszt Srednia Koszt
Schemat Cenazamg Kostz;(ﬁ:(:: na podania na catkowity na  dlugosc terapii catkowity
tydzien tydzien [tyg.] tacznie
VIN - dozylnie 2,07z 118,86 zt 690,26 zt 809,12 zt 15,3 12 379,55z
339z 389,99 zt 0,00 zt 389,99 zt
VIN - doustnie 15,3 7 565,78 zt
339z 519,98 zt 0,00 zt 519,98 zt
GEM 0,05z 74,90 zt 517,69 zt 592,60 zt 15,3 9 066,71z
DOC 0,90 zt 43,26 zt 230,09 zt 273,35zt 15,3 418226 zt

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 143



AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

A.5. Strategie wyszukiwania

A.5.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),

e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),

e AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),

e |ISPOR (International Society for
https://www.ispor.org/),

e CDA-AMC (Canada's Drug Agency) dawniej CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health); https://www.cda-amc.ca/),

Pharmacoeconomics and Outcomes Research;

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez CRD
(Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Szczegoétowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 109).

Tabela 109.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne;
* Interwencja — tislelizumab;

« Brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych;

* Populacja dorostych z wczesniej nieleczonym histologiczne rozpoznanym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem pluca;
* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

* Wylacznie dane dotyczgce kosztow
leczenia;

» Interwencja inna niz tislelizumab.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 110,

Tabela 111).
Tabela 110.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane
L,p, Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 tislelizumab [Supplementary Concept] 175 344
#2 tislelizu* OR tislelizumab 467 345
#3 Tevimbra OR Tizveni 2 0
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Cochrane

L’ p’

Zapytanie / stowo klucz

Pubmed

57

#5

#6

#7

BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB A317"
#1 OR#2 OR#3 OR #4

economic* OR economical OR economics OR economic
OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-consequences
OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation” OR cost-minimization OR "cost
minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR
"decision tree" OR "Markov model" OR DES OR "discrete
event simulation” OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis"
OR "pharmacoeconomic evaluation” OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic
models”

#5 AND #6
Data przeszukania: 13 stycznia 2025 r.

471
471

1975 965

39

358

80 657

10
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Tabela 111.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow
o Keyword Filt
danych Syaon s Wiaczonych do analizy

Odnalezionych petnych tekstow

TEVIMBRA 1
tislelizumab 1
AOTMIT -
Tizveni 0
tacznie niepowtarzajace sie 1
TEVIMBRA 0
tislelizumab 10
NICE Guidance
Tizveni 0
tacznie niepowtarzajgce sie 10
TEVIMBRA 0
tislelizumab 16
ISPOR - - Economic Evaluation
Tizveni 0
tacznie niepowtarzajgce sie 16
TEVIMBRA
tislelizumab
CADTH - - Result type: Reports
Tizveni
tacznie niepowtarzajace sie

TEVIMBRA

O O 0O O O O = 0O = 0O 0 0O - 0o o o o o

O O W o w o

tislelizumab

CRD ) ) -
Tizveni

o
o

tacznie niepowtarzajgce sie
TEVIMBRA

Tislelizumab Public Summary
PBAC - - Documents by
Tizveni Product

tacznie niepowtarzajgce sie
TEVIMBRA
tislelizumab

SMC - - -
Tizveni

O O O O 0o o o o o

tacznie niepowtarzajgce sie

N ©O O O O 0o o o o o

Lacznie (niepowtarzajace sie) 30
Data przeszukania: 14 stycznia 2025 .

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 79 publikacji: 39 pozycji zostato
odnalezionych w PubMed, 10 pozycji w Cochrane, za$ 30 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 2 publikacje.
Raport odnaleziony na stronie NICE (ID6162) [61] dotyczacy tislelizumabu w skojarzeniu w leczeniu |
linii niedrobnokomérkowego raka ptuca, a ocena analizy jest obecnie przewidywana na potowe kwietnia
2025 ..
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Ostatecznie uwzgledniono jedng publikacje, ktéra spetnia wszystkie wymagane warunki analizy. Ponizej

w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu

(Rysunek 2).

Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Identyfikacja badan winnych zrodlach

Pozycje zidentyflkowane w innych
Zrodiach
(n=0)

v

- ™
Pozycje zidentyflkowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n=79) )
® MEDLINE (przez PubMed): 39 Liczba rekordow usunietych przed
* Cochrane: 10 > pmesen: selekdji
*ISPOR: 16 (n=0)
sduplikaty: 0
*CRD:0
® Agencje HTA: 14 \
- P
. _
Pozycje po eliminacji powtdrzen Pozycje odrzucone na podstawie
{n=79) > analizy tytuldw i abstraktow
L ) (n=77
.

A 4

-
Pozycje zakwalifkowane na podstawie
tytuldw i abstrakiow
n=2)

Brak dostepu do peinego tekstu
(n=0)

Y

-
Pozycje analzowane na podstawie
peinych tekstéw
(n=2)

Pozycje zakwalifikowane do dalszej

Brak dostepu do

-~

Pozycje wykluczone na podstawie
peinych tekstow
(n=1)

Y

A 4

Ostatecznie w analizie uwzqledniono
1 publikacje

i 'd

* Brak wynikow analizy ekonomicane;

analizy pelnego tekstu
(n=0) (n=0)
A 4
Pozyge
Pozycje analzowane na podstawie wykluczone na
peinych tekstow podstawie pelnych
(n=0) tekstow
(n=0)

A.5.2.Uzytecznosci

>

A.5.2.1 PRZEGLAD UZYTECZNOSCI PRZEPROWADZONY W RAMACH NINIEJSZEJ

ANALIZY

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia dorostych pacjentéw z

niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca przeprowadzono przeszukanie zleceh MZ dotyczgcych wnioskow

refundacyjnych dla lekéw stosowanych w raku ptuca dostepnych na stronie AOTMIT [62]. Przeszukanie

zawezono do najnowszych analiz tj. po 2022 roku. Dokumenty publikowane na stronie AOTMIT (analizy

weryfikacyjne i analizy ekonomiczne)

przeprowadzono 19 listopada 2024 roku.

przeszukano pod katem uzytecznosci.

Przeszukanie
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 10 wnioskéw o objecie refundacjg we

wskazaniu rak ptuca:

Zlecenia AOTMIT nr 18/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” [63]

Zlecenia AOTMIT nr 28/2022. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) [64]

Zlecenia AOTMIT nr 75/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
[65]

Zlecenia AOTMIT nr 77/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nie drobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” [66]

Zlecenia AOTMIT nr 114/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego (...) [67]

Zlecenia AOTMIT nr 137/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lumykras (sotorasib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” [68]

Zlecenia AOTMIT nr 4/2023. Wniosek o objecie refundacja leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10: C45)” [69]

Zlecenia AOTMIT nr 4/2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumabum) w ramach
programu lekowego: PL: B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” [70]

Zlecenie AOTMIT nr 108/2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) + Imjudo
(tremelimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” [71]

Zlecenie AOTMIT nr 165/2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)" [72].

Strategie przeprowadzonych przeszukan uzytecznosci, metodyke oraz szczegotowe wyniki

przedstawiono w dokumentach zrédtowych.

Finalnie odnaleziono 12 publikacji zrédtowych w ktorych raportowano uzytecznoéci stanéw zdrowia.

Odnalezione publikacje przedstawiono w rozdziale A.7 (Tabela 113).
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A.6. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 112.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
EEC Horyzont czasowy, Panstwo, Perspektywa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, - X Ty Wyniki Stopa dyskontowa
" ditugosc¢ cyklu analizy
typ analizy
QALY:
TID 1,179
TID (leczenie 1. linii PED: 1,807
tislelizumabem w LY:
potaczeniu z chemioterapia, TID'_1.858
Dorosii pacjenci, w stadium @ Nastepnie a'ﬁgf}f:ff) 2Tl Sekwencyjny PED: 2,834
Zhao 2023 [56] v PED (I ie 1. linii ik lacii 20 lat, 21 dni Chiny, platnik publiczny 5%
ptaskonabtonkowego NDRP (ec_:zeme - Hinit mikrosymuiacy, Koszty catkowite:
pembrolizumabem w CUA TID- 16 072
polaczeniu z chemioterapia, PED: 117 369$
a nastepnie leczenie 2. linii .
docetakselem) ICUR ($/QALY):
PED vs TID:
161 344%
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A.7. Odnalezione dane dotyczace uzytecznosci

Tabela 113.
Badania dotyczace uzytecznosci odnalezione w ramach przeszukania AOTMiT

Zrédto i metodyka wyznaczania wartosci

Publikacja Charakterystyka badania uzytecznosci

Wyniki

Ocena oplacalnosci sintilimabu z CTH w poréwnaniu z
kamrelizumabem z CTH w leczeniu 1. rzutu miejscowo  EORTC QLQ-C30, mapowanie do EQ-5D-
zaawansowanego lub przerzutowego 5L
nieptaskonabtonkowego NDRP w Chinach.

Rui 2022 [75] Przed progresja: 0,75; Po progresiji: 0,59

Ocena oplacalnosci sintilimabu z CTH w poréwnaniu z W analizie podstawowej na podstawie Analiza podstawowa: PFS 0,804, PPS 0,321;
Chen 2022 [76] PBR+CTH w przypadku miejscowo zaawansowanego Nafees 2008, w analizie wrazliwosci Analiza wrazliwosci: PFS sintilimab 0,730, PPS sintilimab 0,615; dla
lub przerzutowego ptaskonablonkowego NDRP w wartosci QLQ-C30 z badania ORIENT-12 PBR wartosci dostosowane zgodnie z czegstoscig wystepowania
Chinach. zmapowane do EQ-5D-5L. zdarzen niepozadanych

Wartos¢ srednia: PFS 0,805; PPS 0,715
Wyniki AURA2 EQ-5D-5L UK crosswalk: PFS brak odpowiedzi na
leczenie tacznie 0,812; PPS brak odpowiedzi na leczenie tgcznie

Ocena oplacalnosci ozymertynibu w poréwnaniu z 0,751, PFS é gggo F“,":g ZZ'% d([:)lzggz?; Iapciﬁlg 8 d;;wnedma .

Bertranou 2019  chemioterapig oparta na platynie u pacjentow z NDRP z ~ Wartosci EQ-5D na podstawie danych z . . i el .
[771 mutacjg EGFR—T790M_,_ z progresja lub nawrotem po badan IMPRESS i AURA. la C\Zﬂggl(';l t?ILiRFeFZ’SESrkac;glp_)om; ?‘ ab :g'c(z%(:m‘i)gmeadrfileng ée;ﬁeg;?s .
terapil EGFR-TKI. odpowiedzia, CTH 0,848: PFS z odpowiedzia OSI 0,870: PPS z
odpowiedzig tacznie 0,821
Wyniki IMPRESS EQ-5D-3L UK: PFS brak odpowiedzi na leczenie
tacznie 0,779; PPS brak odpowiedzi na leczenie facznie 0,679

EQ-5D-3L, normy brytyjskie

Badanie RCT Checkiiaio SLA NVHEHECTH vs CTEHL Wyniki na podstawie analizy CheckMate Szczegotowe wyniki w postaci graficznej przedstawiono ponizej.

Reck 2023 [78] 4 jenci z przerzutowym NDRP EGFR/ALK-, 1. linia

9LA.
EQ-5D-3L
- EQ NIV+IPI: PFS 0,797, PPS 0,738
Ocena oplacalnosci NIV+IP1+CTH vs CTH w 1. linii Wyniki pizezycia z CheckMato 9LA CTH: PFS 0,772, PPS 0,696

Polyzoi 2022 [79] ekstrapolowano z dtuzszymi danymi X : i
obserwacyjnymi z CheckMate 227 czesc¢ 1 Czas do zgonu >52 tyg. 0'81?9927655%2/9' 0,794; 5-26 tyg. 0,725; <4

(NIV, IPI).

leczenia zaawansowanego NDRP w USA.

. - - KNO024 1L NDRP, PD-L1 =250%: TOX 0,727; TWIST 0,803; REL 0,716
Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania KNO10 2 +L- TOX 0 ;1 0: TVWST 0’ 755_' REL’ 0 6é8 ’

pembrolizumabu w odniesieniu do przezycia o A 2
Huang 2019 [80] skorygowanego o jakos¢ u pacjentow z EQ-5D-3L na podstawie wynikéw badan TOX - toksycznos¢: czas od randomizacji do progresji choroby ze

zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z ekspresja KEYNOTE-024 i KEYNOTE-010 wepGwystopuacymi zarzeniami nispoadanymi stopma 3+, TWIST -
PD-L1 w leczeniu 1. linii w badaniu KN024 oraz u czas bez objawow lub toksycznosci: czas od randomizacji do

S . : progres;ji choroby bez wspoélwystepujacych zdarzen niepozadanych
pacjentow wczesniej leczonych w badaniu KNO10. stopnia 3+; REL - nawrét: czas od progresji choroby do Smierci
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Publikacja

Charakterystyka badania

Zrédto i metodyka wyznaczania wartosci

uzytecznosci

Wyniki

Liu 2023 [81]

Chouaid 2013 [40]

Jang 2010 [82]

Jiang 2019 [83]

Limwattananon
2018 [84]

NICE TA536 [85]

Ocena opfacalnosci tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem i CTH w poréwnaniu z CTH u 0s6b z
wczesniej nieleczonym przerzutowym NDRP z
perspektywy platnika w USA.

Pomiar uzytecznosci stanu zdrowia reprezentujacych
indywidualne preferencje dotyczace konkretnych
wynikoéw zdrowotnych u pacjentow z zaawansowanym
NDRP oraz ocena parametrow predykcyjnych. W
badaniu wzieto udziat 263 pacjentow z 25 oSrodkow
miedzynarodowych.

Ocena wykonalnosci konwersji danych QoL na wyniki
uzytecznosci przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 1 EQ-5D u pacjentéow z NDRP W badaniu wzieto
udziat facznie 172 pacjentow.

Ocena wplyw stanu zdrowia, rodzaju leczenia,
toksycznosci i zmiennych klinicznych na rzeczywiste
wyniki uzytecznosci u pacjentéw z NDRP z mutacjami w
receptorze naskorkowego czynnika wzrostu (EGFRm).
Uczestnikami (260 pacjentow) byli pacjenci
ambulatoryjni w Princess Margaret Cancer Centre, u
ktorych w okresie od listopada 2014 r. do lipca 2018 r.
stwierdzono zaawansowanego EGFR- NDRP

Ocena oplacalnosci (A) stosowania P-CTH u pacjentow
bez testowania EGFR oraz (B) u pacjentow
testowanych na EGFR, a nastepnie ocena optacalnosci
TKI lub P-CTH w zaleznosci od wynikow testu wsrod
pacjentéw z NDRP z Tajlandii, zwlaszcza u pacjentéw z
mutacjg receptora z naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR M+).

Ocena optacalnosci alektynibu w poréwnaniu z
kryzotynibem u 0s6b z nieleczonym ALK+
zaawansowanym NDRP.

Nafees 2008

EQ-5D

EORTC QLQ-C30i EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D, badanie wsrod 135 pacjentow
hospitalizowanych z powodu NDRP.

EQ-5D
Model mieszany na danych z badania ALEX

Przed progresja: 0,673; Po progresji: 0.473

1L PFS 0,71, PPS 0,67
2L PFS 0,74, PPS 0,59
3/4L PFS 0,62, PPS 0,46
Razem 1-4L PFS 0,70, PPS 0,58, lacznie 0,66

CTH: 0,76; PFS po CTH 0,76; PFS bez CTH 0,77; PPS CTH 0,69,
PPS ERL 0,77, choroba miejscowo zaawansowana brak aktywnego
leczenia 0,75; choroba miejscowo zaawansowana CTH 0,78

PFS w trakcie leczenia CTH lub TKI: 0,803; PFS bez wzgledu na
leczenie: 0,795

PPS w trakcie leczenia CTH lub TKI: 0,771; PPS bez wzgledu na
leczenie: 0,764

PFS 0,68; PPS 0,32

PFS 0,814; PPS 0,725
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Wykres 24.
Szczegotowe wyniki badania Reck 2023
v ok EQ-5D-3LUI

Mean (95% Cl) score
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