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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®) w poréwnaniu z
alternatywnymi  sposobami  postepowania w leczeniu dorostych pacjentbw z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) bedacych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny i 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 interwenciji.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny, u
ktorych stwierdzono Il lub 1V stopien zaawansowania klinicznego z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (2. linia leczenia zaawansowanej choroby). Wymagane jest takze spetnienie kryteridw wigczenia do

leczenia w ramach programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest tislelizumab (TIS) stosowany w monoterapii. Komparatorami sg refundowane
w ramach programu lekowego B.6: atezolizumab (ATEZO) lub niwolumab (NIV) stosowane w monoterapii lub
nintedamib stosowany z docetakselem (NIN+DOC). Komparatorem jest takze chemioterapia jednolekowa
(docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX)).

I ~ tco0 powodu analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci
oraz dodatkowo w formie analizy kosztow-efektywnosci. Do modelowania kosztéw i efektow zdrowotnych

wykorzystano globalny model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw
polskich. Model ten wykorzystujgc technike czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), umozliwia
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 (wybor
komparatorow, ustawienia dla stép dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzono polskie danych kosztowe
oraz dotyczace zuzycia zasobdw, a takze uzupetniono arkusze wynikowe o ceny progowe. Zaimplementowano
takze polskie dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia. Dokonano takze modyfikacji obliczen, aby odpowiadaty

one zapisom programu lekowego (przerywanie leczenia po progresji choroby).

Dane dotyczace efektywnosci przyjeto w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej. W zakresie efektow
zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz

czasu trwania leczenia. Bezpieczenstwo okreslono na podstawie czgstosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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Cene preparatu Tevimbra uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego
umowe dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W analizie uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty leczenia kolejnej linii oraz koszty opieki terminalnej. Analize przeprowadzono z perspektywy

ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na brak

Dla kazdego poréwnania zakres wynikow analizy obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jako$cig
(QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER). W analizie przedstawiono rowniez ceny progowe

dla TIS wzgledem rozwazanych wspétczynnikow.

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg

w

,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w
tym zakresie. Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego RSS dla TIS lub
bez jego uwzglednienia. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WY NIKI

Ocena kliniczna

Oszacowana w populacji docelowej $rednia wartos¢ QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:

Oszacowana w populacji docelowej $rednia dlugos$¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
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Ocena ekonomiczna

Dla 2 z 4 porownan |G - tosci te znajdujg sie ponizej wartosci progu optacalnosci
(217 641 zl) wskazujac na efektywnos$¢ kosztowg ocenianej interwencji.

Dla 3 z 4 porownar | GG -tosci te znajduja sie ponizej wartosci progu

optacalnosci (217 641 z) wskazujac na efektywnos¢ kosztowg ocenianej interwencji.

W przyjetym horyzoncie czasowym wartosé ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy ktérej wartos¢ ICUR jest
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W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy ktérej warto$¢ ICER jest

réwna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi:

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy opfacalnoéci wzgledem lat zycia skorygowanych jakoscig oceniajgcej optacalnos¢ tislelizumabu
stosowanego w monoterapii w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca wsrdd chorych z

populacji docelowej analizy wskazujg na optacalno$é ocenianej interwencji wzgledem | EGEGEGEGE

I '\ ioski te znajduja potwierdzenie zaréwno w wynikach analizy

podstawowej, jak i w wiekszodci wynikdw jednokierunkowych analiz wrazliwosci i symulacji analizy
probabilistycznej. Dla poréwnania wzgledem | NI wnioski nie s3 jednoznaczne, gdyz o ile analiza
podstawowa wskazuje na wyzszg - wartos¢ ICUR wzgledem progu akceptowalnosci, to w ramach analiz
wrazliwosci wskazano, ze oceniana interwencja moze by¢ kosztowo efektywna. Dla poréwnania wzgledem
I -1:liza podstawowa wskazuje na wyzszg ] wartosé ICUR wzgledem progu akceptowalnosci,
przy czym w analizie probabilistycznej oraz jednym scenariuszu analizy wrazliwo$ci wykazano, Zze oceniana

interwencja réwniez moze by¢ kosztowo-efektywna.

Wyniki analizy optacalnosci wzgledem zyskanych lat zycia potwierdzajg wnioski wynikajgce z analizy kosztéw-
uzytecznosci dla poréwnania wzgledem [ EENENEGEGEGEEEEEEEEE -
poréwnania wzgledem | I wyniki analizy kosztow-efektywnosci wskazujg na efektywnosé-kosztowg
interwencji ocenianej. Dla poréwnania wzgledem | BB wnioski wynikajace z analizy kosztow-efektywnosci

sg takie same w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci.
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wprowadzenie

.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow =z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bedacych po uprzednim leczeniu

pochodnymi platyny i spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) po uprzednim leczeniu pochodnymi
platyny, u ktérych stwierdzono Il lub IV stopien zaawansowania klinicznego z brakiem mozliwosci

przeprowadzenia leczenia radykalnego, ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Tislelizumab (TIS) w monoterapii.

KOMPARATORY

e Atezolizumab w monoterapii (ATEZO),

¢ Niwolumab w monoterapii (NIV),

e Nintedanib + docetaksel (NIN+DOC),

e Chemioterapia jednolekowa (CTH, docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX)).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z1),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki 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.
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikdw i wnioskow z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przeglagdu badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

W analizie klinicznej na podstawie randomizowanego badania RATIONALE-303 dokonano poréwnania
TIS wzgledem DOC, bedacego lekiem z chemioterapii jednolekowej (CTH). Zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej w warunkach polskich do lekéw mozliwych do stosowania w ramach CHT nalezg
DOC lub PMX. Zgodnie z wnioskami z wstepnej analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach analizy
problemu decyzyjnego [1], wyniki dla poréwnania TIS wzgledem DOC uzyskane z badania
RATIONALE-303 s3g reprezentatywne dla poréwnania TIS wzgledem CTH w warunkach polskich.
Poréwnania TIS wzgledem pozostatych komparatoréw dokonano z wykorzystaniem metody poréwnania

posredniego.

Wyniki dla poréwnania TIS wzgledem CTH wskazujg na istotng przewage interwencji ocenianej w

zakresie skutecznosci, co przejawia sie:

e wydluzeniem przezycia wolnego od progresji (mediana 4,2 vs 2,6 mies.; HR = 0,63 [0,53; 0,75]),
e wyzszym odsetkiem chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie,

e zmniejszeniem ryzyka zaprzestania terapii.

Ponadto rézne sg profile bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji oraz wykazano, ze terapia TIS

wigze sie z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o nasileniu = 3 stopnia.

Wyniki dla poréwnania posredniego TIS wzgledem | I \'N+DOC wskazaty na istotne
statystycznie réznice dla przezycia wolnego od progresji choroby dla kazdego poréwnania na korzys¢

interwenciji ocenianej. Uzyskane wartosci HR dla tego punktu koncowego wyniosty kolejno:

e 0,77[0,62;0,95] dla TIS vs NIN+DOC.

Ponadto dla poréwnania TIS wzgledem NIN+DOC I
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W Swietle przedstawionych powyzej wynikow i wnioskéw
wynikajgcych z analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) oraz dodatkowo kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4].

W badaniu RATIONALE-303 poréwnujgcym bezposrednio terapie TIS wzgledem CTH wykazano
wyzszos¢ interwencji ocenianej wzgledem komparatora. W konsekwenciji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego [5].
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

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 kosztdw-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 (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$é
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mieré.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility

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

_ koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALYK

ICUR

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.
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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.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢é wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw 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.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [6], 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 agencje
oceny technologii medycznych (HTA) na calym Swiecie, a jego zastosowanie jest dobrze rozumiane

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

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

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

e progresja choroby (PD, ang. post-progression disease),

e zgon z dowolnej przyczyny.

Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentdw w poszczegoélnych stanach
zdrowia w kazdym cyklu modelu w réznych punktach czasowych. W modelu przyjeto dtugos¢ cyklu

wynoszgcg 1 tydzien.
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Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunkéw polskich

Tislelizumab

Adult patients with locally
advanced or metastatic
NSCLC who have
experienced disease

progression during or

after a platinum-
Comparator

containing regimen. -

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia ,brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje
pacjentow, u ktérych nie wystgpita progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymujg przypisane im
leczenie (TIS lub alternatywne) i sg z zatozenia 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 wigczenia terapii
kolejnych linii. Przejscie ze stanu PD do stanu zgon zostato okreslone w oparciu o odpowiednie dane
OS. Stan zgonu jest stanem absorbujgcym i obejmuje $miertelno$¢ bez wzgledu na przyczyne — gdy
pacjenci przejdg do tego stanu, pozostajg w nim do kohca horyzontu czasowego, co odzwierciedla

koniec zycia pacjenta.

W stanie zdrowia PF dostepne dane dotyczgce czasu trwania terapii (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:

e prawdopodobienstwo przezycia w danym cyklu modelu dla modelowanej populacji nie moze by¢
wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia dla populacji ogélnej wyznaczone na podstawie
Smiertelnosci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;

e PFS i ToT sg ograniczone przez OS w taki sposoéb, ze liczba pacjentow, ktérzy sg w stanie PFS
i liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentow;

e 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
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ograniczone przez PFS w taki sposob, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze przekroczy¢ liczby

pacjentow, ktorzy sg w stanie PFS.

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

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

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (lll lub IV stopien zaawansowania klinicznego z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) po uprzednim

leczeniu pochodnymi platyny, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym ujetym w charakterystyce

produktu leczniczego Tevimbra [7].

Porownywane interwencje

Komparatorami dla TIS w monoterapii sa:

e atezolizumab w monoterapii (ATEZO),
¢ niwolumab w monoterapii (NIV),
e nintedanib + docetaksel (NIN+DOC),

e chemioterapia jednolekowa: docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX).

Nalezy pamieta¢, ze NIN+DOC jest komparatorem w populacji zawezonej do NDRP o typie raka

gruczotowego, co wynika z zakresu refundacji nintedanibu w programie lekowym B.6.

Jak zaznaczono wczes$niej (rozdz. 1.2), leki mozliwe do zastosowania w ramach chemioterapii
jednolekowej sg porownywalne. W analizie podstawowej jako lek reprezentatywny dla CTH wybrano
DOC przyjmujgc jego schemat dawkowania i cene. Podobne podejscie zastosowano w analizie
klinicznej, gdzie skuteczno$¢ CTH przyjeto z badania klinicznego uwzgledniajgcego DOC jako lek z

grupy CTH.

Aby zapewni¢ kompletno$¢ wynikdw analizy ekonomicznej dla poréwnania TIS wzgledem CTH, w
jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (K_CTH) zostang przeprowadzone obliczenia przy

uwzglednieniu PMX w ramach chemioterapii jednolekowe;.
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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 technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.

Ze wzgledu na zaktadany sposdb finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny
sposob finansowania interwenciji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) nie dochodzi do
wspotptacenia za leki przez ptatnika publicznego i pacjentéw — koszty lekdw sg w catosci refundowane
ze srodkéw publicznych. Do wspéiptacenia nie dochodzi réwniez w przypadku pozostatych

uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych.

Z tego wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z

tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, reprezentowanym przez techniczny
horyzont czasowy wynoszgcy 30 lat (po 30 latach zgon wystgpit u wszystkich pacjentéw z modelowanej

populaciji).

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

z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3], 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 efektéw 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, 20-letniego horyzontu czasowego, ktérego dtugos¢ wyznaczono w oparciu o przecietne

dalsze trwanie zycia oséb z populacji ogdlnej [8] z charakterystykg poczatkowg wzgledem wieku i pici
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jak w populacji docelowej analizy' (scenariusz HOR). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze w przypadku
jednostek chorobowych, w ktérych przebieg leczenia ma wptyw na dtugosé przezycia pacjentow,

jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace 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),

e wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events).

Efektywnos¢ tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej okreslono w oparciu o wyniki badania
RATIONALE-303. Jest to randomizowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w poréwnaniu z docetakselem w populaciji
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi
platyny. W badaniu wzieto udziat 805 pacjentow, ktdrzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 w dwoch
ramionach badania (tislelizumab lub docetaksel odpowiednio). Badanie przeprowadzono w osrodkach
w Chinach, Brazylii, Butgarii, Litwie, Meksyku, Nowej Zelandii, Polsce, Rosiji, Stowaciji i Turcji. Pierwsza
dawka leku w badaniu zostata podana 30 listopada 2017 roku, ostatni punkt odciecia danych to 18

stycznia 2024 roku.

Efektywnos¢ pozostatych komparatoréw okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej réwnolegle
analizy klinicznej [2]. Szczegdtowy opis parametrow klinicznych uwzglednionych w analizie
przedstawiono w rozdziatach 3.2 (PFS, OS, ToT) i 3.3 (AE).

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 jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadkow uzytecznosci z powodu AE uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie danych dostepnych w ramach otrzymanych / odnalezionych systematycznych
przegladéw literatury (rozdz. 3.4).

_
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Koszty

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

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszty monitorowania (w trakcie leczenia, po przerwaniu leczenia przed progresjg choroby i po

progresji choroby, w tym koszty kwalifikacji do terapii),

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalne;j.

Do wyznaczenia czesci z uwzglednionych kosztoéw niezbedne byto okreslenie parametréw dotyczacych
zuzycia zasobow (rozdz. 3.5). Szczegotowy opis wszystkich kosztéw uwzglednionych w analizie

przedstawiono w rozdz. 3.6.

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

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow. W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej
przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,

zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
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roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [3, 4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia

dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz DISC).

2.11.  Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw 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 szczegdlnie w
przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie

krotka. Niemniej jednak w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prdog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotnosé
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktéorym mowa w art. 6 ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. 2000
nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

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

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

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, wspdtczynniki ICUR oraz ICER. Wyniki przeprowadzonych symulaciji
(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 lub LY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz
prostg obrazujgcg prog optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu lub za
dodatkowy rok zycia).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku danych z badan przyjeto bfgd standardowy réwny 10% wartosci sredniej lub 5% wartosci sredniej

dla parametréw wzglednej intensywnosci dawki?):

o dla $redniego wieku pacjentow, Sredniej masy ciata i Sredniego wzrostu przyjeto rozktad normalny
jak rozktad symetrycznie skupiony wokot wartosci sredniej;

e dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnoéci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmiczne;j,
wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

e dla odsetkéw (procent mezczyzn w populacji docelowej, prawdopodobienstw wystapienia zdarzen
niepozagdanych, wzgledna intensywnos$é dawki) oraz dla uzytecznosci stanéw zdrowia i spadkow
uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych, przyjeto rozkiad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych

warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

2 ze wzgledu na sko$nosc¢ rozktadu oraz wartosci 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)
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dla sredniego czasu leczenia w kolejnej linii oraz dla wybranych parametréw kosztowych (koszt
leczenia AE) przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga
przyja¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w

ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy diugi czas leczenia / bardzo wysokie koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu

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

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

horyzontu czasowego analizy

stop dyskontowych,

charakterystyki populacji docelowej,

modelowania krzywych OS, PFS i zatozen dotyczacych ToT,

warto$ci wspotczynnikow HR uzyskanych z analizy klinicznej,

uzytecznosci stanéw zdrowia,

dawkowania lekéw (schemat dawkowania dla ATEZO, zatozenia dla wzglednej intensywnosci dawki
wszystkich lekow),

leku stosowanego w ramach chemioterapii jednolekowe;.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodftowe

.Charakterystyka populacji

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

* $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 badania
RATIONALE-303 [10]. Wykorzystanie danych z badania klinicznego pozwala zachowaé spojnosé
pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie skutecznoéci i bezpieczenstwa)
oraz charakterystyka pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty uzyskane.

Tabela 1.
Charakterystyka populacji — badanie RATIONALE-303
Pacjenci z populacji Wszyscy pacjenci w
Parametr kaukaskiej badaniu
Liczba pacjentow w Mezczyzni L 622
Dacanss Kobiety [ 183
Sredni wiek [lata] [ ] [ ]
Odsetek mezczyzn [ 77,3%
) Mezczyzni [ |
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety I |
) Mezczyzni [ ] [
Sredni wzrost [cm]?
Kobiety | |

a) obliczony na postawie danych o masie ciata oraz warto$ci BMI poszczegdinych pacjentow

Charakterystyka pacjentéw w badaniu RATIONALE-303 rozni sie w zaleznoéci od rasy pacjentéw, w
szczegolnosci w zakresie masy ciata wplywajacej na wielko$¢ dawki lekéw i, w konsekwengciji, koszty
terapii. W zwigzku z tym w analizie podstawowej charakterystyke poczatkowa pacjentow w zakresie
masy ciata i wzrostu okreslono w oparciu o dane dotyczace pacjentéw rasy kaukaskiej z badania

RATIONALE-303, gdyz ta podgrupa bedzie bardziej reprezentatywna dla grupy polskich chorych.

Z kolei $redni wiek oraz odsetek mezczyzn przyjeto jak w catej populacji badania RATIONALE-303. Za
takim podejsciem przemawia, ze dane dotyczace efektywnosci z badania klinicznego (rozdz. 3.2) sg
oparte w modelu na danych uzyskanych w catej populacji badania klinicznego. Parametry dotyczace
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wieku oraz pici (im wyzszy wiek / im wiecej mezczyzn tym wyzsze wyjsciowe ryzyko zgonu) moga by¢
skorelowane z efektami klinicznymi np. w zakresie przezycia catkowitego.

Ponizej przedstawiono warto$ci uwzglednione w analizie wraz z zakresem zmiennos$ci parametrow
uwzglednionych w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 2.
Charakterystyka populacji — analiza podstawowa

Parametr Wartos¢ srednia SE

Sredni wiek [lata] [ [ ]

Odsetek mezczyzn 77,3% 0,015°

] Mezczyzni [ | [ |
Srednia masa ciata [kg]

Kobiety [ |

) Mezczyzni [ |

Sredni wzrost [cm]?
Kobiety [ | |

SE — biad standardowy

a)SE =p(1-p)

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych dotyczacych charakterystyki pacjentéw z
rakiem ptuca. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci (scenariusz BCh) uwzgledniono $rednig mase
ciata oraz $redni wzrost populacji ogélnej Polski =218 r.z. Szczegélowe dane oraz opis
przeprowadzonych obliczen w tym zakresie przedstawiono w aneksie (rozdz. A.6). Ponizej
przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci.

Tabela 3.
Charakterystyka populacji — analiza wrazliwosci (scenariusz BCh)

Parametr Wartos¢
Sredni wiek [lata] 60,07
Odsetek mezczyzn 77,3%
. Mezczyzni 83,0
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety 67,9
. Mezczyzni 176,7
Sredni wzrost [cm]?
Kobiety 164,0

W modelu $rednig powierzchnie ciata wyznaczono korzystajgc ze wzoru Mostellera danego formuta:

wW-M
pP= |—

3600

gdzie:

e P —powierzchnia ciata w m?,
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e W —$redni wzrost w cm,

e M - s$rednia masa masa ciata w kg.

Obliczona w ten sposéb $rednia powierzchnia cata pacjenta z populacji docelowej wynosi [

(analiza podstawowa) lub 1,96 m? (scenariusz BCh).

Efektywnosc interwencji

3.2.1. Wprowadzenie

Efektywnos¢ tislelizumabu oraz chemioterapii jednolekowej okreslono w oparciu o wyniki badania
RATIONALE-303. W analizie uwzgledniono ekstrapolowane (na podstawie krzywych Kaplana-Meiera)
krzywe parametryczne dla nastepujacych efektow zdrowotnych: przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival), przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival) oraz czasu trwania leczenia
(ToT, ang. time of treatment). Proces ekstrapolacji krzywych zostat przeprowadzony przez autorow

globalnego modelu.

Dla pozostatych komparatoréw (atezolizumab, niwolumab, nintedanib+docetaksel) efekty zdrowotne

wyznaczono w oparciu o wartosci HR wyznaczone w przeprowadzonej rownolegle analizie klinicznej

2].

W procesie ekstrapolacji krzywych czasu do wystgpienia zdarzen (OS, PFS, ToT) uwzgledniono
standardowe rozklady parametryczne (wykfadniczy, Weibulla, lognormalny, log-logistyczny,
Gompertza, gamma i gamma uogdlniony) oraz rozktady elastyczne (réznego rodzaju modele weztowe).
Ekstrapolacje przeprowadzono niezaleznie w ramieniu tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej.

Wyboru krzywej uwzglednionej w analizie podstawowej dokonywano przy uwzglednieniu:

e Kklinicznego prawdopodobienstwa ekstrapolacji dtugoterminowych,

e walidacji z wczesniej ocenianymi przez brytyjska agencje NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) modelami dotyczgcymi stosowania drugiej linii leczenia NDRP za pomocg
immunoterapii,

e spojnosci miedzy efektami uzyskiwanymi dla poszczegdlnych interwencji,

e zgodnosci statystycznej z danymi surowymi, ocenianej za pomocg wspétczynnikow AIC (Kryterium

Informacyjne Akaike) i BIC (Bayesowskie Kryterium Informacyjne).

Wybdr finalnej krzywej uwzglednionej w analizie podstawowej bazuje na wyborze wskazanym w modelu
globalnym. Walidacja z innymi modelami dotyczgcymi stosowania immunoterapii w drugiej linii leczenia

NDRP zostata przeprowadzona przez autoréw modelu globalnego przez uwzglednienie:
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e analizy NICE TA428 dotyczacej pembrolizumabu, w ktérej zastosowano rozktad wyktadniczy dla
krzywej OS oraz rozktad Weibulla dla krzywej PFS, bazujgc na prawdopodobienstwie klinicznym
oraz zgodnosci dopasowania statystycznego,

e analizy NICE TA713 dotyczacej niwolumabu, w ktérej zastosowano krzywa weztowg normalng z 1

weztem oraz krzywa log-normalna.

W analizie nie uwzgledniono zanikania efektu terapeutycznego w czasie. Dowody kliniczne wskazujg
na utrzymywanie sie efektu leczenia w czasie dla inhibitorow PD-L1 (szczegétowe uzasadnienie
przedstawiono w dokumencie dla modelu globalnego [6]).

3.2.2. Krzywe OS, PFS i ToT z badania RATIONALE-303

3.2.2.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

Ponizej przedstawiono wartosci statystyk zgodnosci dopasowania ekstrapolacji do danych surowych
oraz wartosci krzywych przezycia (catkowitego) w wybranych punktach czasowych w zaleznosci od
zastosowanego rozktadu.

Tabela 4.
Statystyki zgodnosci dopasowania - OS

Docetaksel / chemioterapia

Rozkiad Tislelizumab jednolekowa
AlC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 4749 4753 2 380 2384
Weibulla 4751 4760 2 381 2388
Gompertza 4742 4750 2 380 2387
Log-logistyczny 4716 4725 2 360 2 367
Lognormalny 4723 4732 2 363 2370
Gamma 4749 4758 2379 2386
Gamma uogdlniony 4724 4737 2 364 2375
1-wezlowy — Szanse 4717 4730 2 361 2372
1- wezlowy — Hazard 4724 4737 2 364 2374
1- wezlowy — Normalny 4723 4736 2 364 2374
2- wezlowy — Szanse 4716 4734 2 363 2378
2- wezlowy — Hazard 4717 4734 2 364 2379
2- weztowy — Normalny 4717 4734 2 364 2378
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Tabela 5.
Wartosci ekstrapolowane OS w wybranych punktach czasowych w zaleznosci od rozktadu

Punkt czasowy
Rozktad
1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat

Tislelizumab
Wykladniczy
Weibulla
Gompertza
Log-logistyczny
Lognormalny
Gamma
Gamma uogélniony
1-wezlowy — Szanse
1- weztowy — Hazard
1- weziowy — Normalny
2- wezlowy — Szanse

2- weztowy — Hazard

2- weztowy — Normalny
Docetaksel / chemioterapia jednolekowa
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza
Log-logistyczny
Lognormalny
Gamma
Gamma uogélniony
1-wezlowy — Szanse
1- weztowy — Hazard
1- weztowy — Normalny
2- wezlowy — Szanse

2- wezlowy — Hazard

2- weztowy — Normalny

Najlepszym dopasowaniem do danych surowych w ramieniu tislelizumabu charakteryzuje sie rozktad
log-logistyczny oraz nastepujace rozktady weztowe: 1-weztowy — szanse oraz wszystkie rozktady

dwuweztowe. Jednoczesnie rozkiad log-logistyczny jest najlepiej dopasowanym rozktadem dla

chemioterapii jednolekowe;. |
Y \Vartosci przezycia
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catkowitego dla TIS modelowane za pomoca rozktadu log-logistycznego mieszczg sie we wskazanych
zakresach. Rozktad log-logistyczny charakteryzuje sie réwniez dobrym dopasowaniem wizualnym do
danych. W analizie podstawowej do modelowania OS tislelizumabu przyjeto zatem rozktad log-

logistyczny.

W przypadku OS dla chemioterapii jednolekowej wskazanym rozkiadem przezycia w analizie

podstawowej jest rozktad 1-weztowy — szanse. Rozktad ten charakteryzuje sie dobrym dopasowaniem

statystycznym i wizualnym do danych surowych. |
|

|
I ' konsekwencji, pomimo dazenia do zachowania spéjnosci wyboru

rozktadu dla analizowanych krzywych, w analizie podstawowej do modelowania OS chemioterapii

jednolekowej przyjeto rozktad 1-weztowy — szanse.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu spéjnych krzywych OS dla
tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej. Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen w

analizowanym zakresie.

Tabela 6.
Podsumowanie danych dotyczacych OS TIS / CTH uwzglednionych w analizie

Scenariusz Interwencja Rozkiad
TIS Log-logistyczny
Analiza podstawowa
CTH 1-wezlowy — szanse
TIS Log-logistyczny
Analiza wrazliwosci (scenariusz OS_1)
CTH Log-logistyczny
TIS 1-wezlowy — szanse
Analiza wrazliwosci (scenariusz OS_2)
CTH 1-wezlowy — szanse
3.2.2.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRES]I

Ponizej przedstawiono wartosci statystyk zgodnosci dopasowania ekstrapolacji do danych surowych
oraz wartosci krzywych przezycia (wolnego od progresji) w wybranych punktach czasowych w

zaleznosci od zastosowanego rozktadu.

Tabela 7.
Statystyki zgodnosci dopasowania - PFS

Tislelizumab Docetaksel / chemioterapia

Rozkiad jednolekowa
AlC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 4 530 4535 1725 1729
Weibulla 4 469 4478 1726 1733
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Tislelizumab Docetaksel / chemioterapia

Rozkiad jednolekowa
AlC BIC AIC BIC
Gompertza 4341 4350 1710 1717
Log-logistyczny 4319 4327 1640 1647
Lognormalny 4 321 4329 1648 1655
Gamma 4 505 4513 1715 1722
Gamma uogdlniony 4 267 4280 1643 1654
1-wezlowy — Szanse 4249 4262 1635 1645
1- wezlowy — Hazard 4 257 4270 1634 1645
1- weztowy — Normalny 4255 4268 1643 1654
2- wezlowy — Szanse 4238 4255 1637 1651
2- wezlowy — Hazard 4239 4256 1637 1651
2- weztowy — Normalny 4258 4275 1639 1654

Tabela 8.
Wartosci ekstrapolowane PFS w wybranych punktach czasowych w zaleznosci od rozktadu

Punkt czasowy

Rozktad

1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Tislelizumab
Wyktadniczy [ ] [ [ ] [ [ | [ |
Weibulla [ | [ [ | |
Gompertza - - - - - -
Log-logistyczny [ || [ ] [ ] [ [
Lognormalny [ ] [ | [ ] [ [ [
Gamma [ [ ] [ | [ ] [ | [
Gamma uogdlniony [ ] [ | [ [ [ | [
1-wezlowy — Szanse [ ] [ | [ ] [ ] [ ]
1- weztowy — Hazard [ [ [ ] [ ] [ | [
1- weztowy — Normalny [ ] [ [ ] [ ] [ ]
2- wezlowy — Szanse [ [ ] [ | [ ] [ | [
2- wezlowy — Hazard [ ] [ ] [ [ ] [ ]
2- wezlowy — Normalny [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
Docetaksel / chemioterapia jednolekowa

Wyktadniczy - - - - - -
Weibulla | [ | I | I
Gompertza | [ | I | |
Log-logistyczny - - - - - -
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Punkt czasowy

Rozktad
1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Lognormalny [ | [ | I [ ] [ [
Gamma - - - - - -
Gamma uogoélniony - - - - - -
1-wezlowy — Szanse [ ] [ ] [ ] [ ] [ [
1- weztowy — Hazard - - - - - -
1- wezlowy — Normalny [ ] [ ] [ ] [ ] [ [
2- wezlowy — Szanse - - - - - -
2- wezlowy — Hazard [ [ [ ] [ ] [ ] [ |
2- weztowy — Normalny [ ] [ ] [ ] [ ] [ [

Najlepszym dopasowaniem do danych surowych PFS charakteryzuje sie rozktad 2-wezlowy-szanse,
rozkiad 2-weztowy-hazard i rozktad 1-weztowy-szanse. Brak jest szczegdtowych danych pozwalajgcych
okresli¢ prawdopodobienstwo kliniczne dla poszczegdlnych rozktadéw. Model log-logistyczny
zastosowany do modelowania krzywej OS, dla PFS charakteryzuje sie dobrym dopasowaniem
statystycznym, nie wskazuje jednak dobrego dopasowania wizualnego, szczegdlnie w ogonie krzywe;j.
Jako ze podczas doboru krzywej istotna jest zasada zachowania wzglednej prostoty (przy
jednoczesnym dobrym dopasowaniu do danych) w analizie podstawowej do modelowania PFS
tislelizumabu uwzgledniono rozktad 1-weztowy-szanse.

Rozktad 1-weziowy — hazard dla PFS chemioterapii jednolekowej charakteryzuje sie najlepszym
dopasowaniem statystycznym i jednoczes$nie rozktad ten daje dobre dopasowanie wizualne do danych.
Dodatkowo rozktad ten charakteryzuje sie wystarczajaca elastycznoscig pozwalajaca na ujecie
oczekiwanego zachowania klinicznego dla analizowanej krzywej. W zwiazku z powyzszym zostat on
uwzgledniony w analizie podstawowej.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych zestawéw
krzywych PFS dla tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej:

o rozktad 1-weziowy-szanse dla PFS TIS i CTH jako najlepiej dopasowany do danych dla
tislelizumabu i drugi najlepiej dopasowany do danych dla chemioterapii jednolekowej;

* najlepiej dopasowanym standardowym rozktadem rozktadem parametrycznym jest rozktad gamma
uogdlniony, a nastepnie rozkiad log-logistyczny dla tislelizumabu oraz rozktad log-logistyczny, a
nastepnie gamma uogdlniony dla chemioterapii jednolekowej; jednoczesnie dopasowanie wizualne
do danych surowych dla tislelizumabu jest wystarczajace przy uwzglednieniu rozktadu gamma
uogélnionego i niewystarczajgce dla rozktadu log-logistycznego, za$ w przypadku chemioterapii
jednolekowej oba rozktady charakteryzujg sie dobrg oceng wizualna; w konsekwencji w analizie
wrazliwosci uwzgledniono rozktad gamma uogélniony.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen w analizowanym zakresie.
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Tabela 9.
Podsumowanie danych dotyczacych PFS TIS / CTH uwzglednionych w analizie

Scenariusz Interwencja Rozkiad
TIS 1-wezlowy — szanse
Analiza podstawowa
CTH 1-wezlowy — hazard
TIS 1-wezlowy szanse
Analiza wrazliwosci (scenariusz PFS_1)
CTH 1-wezlowy szanse
TIS gamma uogdlniony
Analiza wrazliwosci (scenariusz PFS_2)
CTH gamma uogdlniony

3.2.2.3. CZAS TRWANIA LECZENIA

Ponizej przedstawiono wartosci statystyk zgodnosci dopasowania ekstrapolacji do danych surowych
oraz wartosci krzywych przezycia w wybranych punktach czasowych w zaleznosci od zastosowanego
rozktadu.

Tabela 10.
Statystyki zgodnosci dopasowania - ToT

Docetaksel / chemioterapia

Rozkiad Tislelizumab jednolekowa
AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 5202 5207 2017 2021
Weibulla 5187 5196 2019 2026
Gompertza 5171 5179 2004 2011
Log-logistyczny 5128 5137 1977 1984
Lognormalny 5107 5115 2016 2023
Gamma 5198 5207 2016 2023
Gamma uogadlniony 5106 5119 1997 2008
1-wezlowy — Szanse 5124 5137 1966 1977
1- weztowy — Hazard 5110 5123 1991 2001
1- weztowy — Normalny 5104 5117 1987 1998
2- wezlowy — Szanse 5107 5124 1960 1975
2- weziowy — Hazard 5090 5107 1964 1978
2- weztowy — Normalny 5103 5120 1963 1977

W analizie podstawowej krzywg ToT dla tislelizumabu modelowano na podstawie rozktadu 1-
weztowego-normalnego, a dla krzywej ToT dla chemioterapii jednolekowej na podstawie rozktadu 1-
wezlowego-szanse. Rozkiady te charakteryzujg sie dobrym dopasowaniem statystycznym i wizualnym

do danych przy jednoczesnym zachowaniu prostoty modelowania.
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W modelu globalnym leczenie tislelizumabem (i pozostatymi terapiami) ograniczone zostato do
maksymalnego czasu trwania wynoszacego 24 miesigce oraz krzywe ToT modelowane s3 niezaleznie
od krzywych PFS.

W niniejszej analizie, biorgc pod uwage zapisy proponowanego programu lekowego, nie uwzgledniono
maksymalnego czasu trwania terapii. Dodatkowo, zgodnie z zapisami programu lekowego
uwzgledniono w obliczeniach na ograniczenie krzywej ToT krzywa PFS, jako ze progresja choroby jest
jednym z kryteriéw zakonczenia leczenia w programie. W oryginalnym modelu ograniczenie takie nie
miato miejsca i w ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich
zidentyfikowano, ze w kilku cyklach warto$¢ krzywej ToT byta wyzsza niz dla krzywej PFS, co jest
sprzeczne z zapisami programu lekowego.

W analizie wrazliwoéci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu czasu trwania leczenia réwnemu
krzywej czasu do progresji choroby. Zatozenie to sprowadza sie do tego, ze jedynym czynnikiem
majacym wplyw na przerwanie leczenie jest progresja choroby.

Tabela 11.
Podsumowanie danych dotyczacych ToT TIS / CTH uwzglednionych w analizie

Scenariusz Interwencja Rozkiad
TIS 1-wezlowego-normalnego
Analiza podstawowa
CTH 1-wezlowy-szanse
TIS PFS
Analiza wrazliwosci (scenariusz ToT)
CTH PFS

3.2.3. Wyniki poréwnania posredniego

OS, PFS

Dla pozostatych komparatoréw uwzglednionych w analizie efektywnos$¢ interwenciji okreslono w oparciu
o wartosci hazardu wzglednego wyznaczone w przeprowadzonej réwnolegle analizie klinicznej. Ponizej

przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 12.
Efektywnos¢ komparatorow uwzglednionych w analizie — wartosci HR

HR [95% CI]
Komparator
0os PFS
Atezolizumab ] I
Niwolumab I I
Nintedanib + docetaksel ] 0,77 [0,62; 0,95]

Wartosci HR przedstawiono w relacji TIS wzgledem komparatora
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Powyzsze dane zaimplementowano do modelu ekonomicznego. _

TOT

W analizie klinicznej nie przedstawiono danych dotyczacych czasu trwania leczenia dla pozostatych
komparatoréw uwzglednionych w analizie. Jednoczesnie w modelu globalnym poréwnania z
pozostatymi komparatorami nie zostaty opisane w raporcie technicznym, ale zostaty uwzglednione w
modelu obliczeniowym. W pliku obliczeniowym analizy umozliwiono modelowanie czasu trwania

leczenia dla komparatoréw na dwa sposoby:

e przy uwzglednieniu czasu trwania leczenia rwnemu czasowi przezycia bez progresji choroby,
e przy uwzglednieniu wartosci HR dla komparatoréw stosowanej wzgledem krzywej ToT dla

tislelizumabu.

Jednoczes$nie nie sg dostepne dane dotyczace wartosci HR specyficzne dla krzywej czasu trwania
leczenia. Naturalnym zatozeniem w takim przypadku jest zatozenie, ze krzywe czasu trwania leczenia
dla komparatoréw beda pozostawaé w takiej samej relacji do krzywej ToT dla tislelizumabu, jak ma
miejsce w przypadku krzywych PFS, jako ze gtéwnym powodem przerwania leczenia jest progresja
choroby. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto wartosci HR dla krzywych ToT dla

pozostatych komparatoréw réwne odpowiednim wartosciom HR dla krzywych PFS.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze krzywe czasu do przerwania
leczenia sg rowne krzywym PFS dla wszystkich lekow uwzglednionych w analizie, w tym dla

tislelizumabu (scenariusz ToT).

3.3.Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono wystepowanie AE stopnia 3-4, ktére wg wynikéw przeprowadzonej analizy
klinicznej wystepujg u = 5% pacjentéw dla co najmniej jednej z ocenianych interwencji. Wykorzystane

wartosci pochodzace z analizy klinicznej zestawiono w ponizszej tabeli [2].

Tabela 13.
Czestosc wystepowania AE uwzglednionych w modelu

Zdarzenie TIS DOC ATEZO NIV NIN+DOC
Zapalenie ptuc 7,49% 9,30% 5,63% 5,35% 3,07%
Zmniejszona liczba neutrofili 0,56% 27.,52% 0,00% 0,53% 32,06%
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0,19% 18,22% 0,00% 0,00% 16,41%
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Zdarzenie TIS DOC ATEZO NIV NIN+DOC
Anemia 3,37% 6,98% 2,30% 2,67% 1,07%
Neutropenia 0,56% 27,91% 0,40% 0,53% 12,12%
Leukopenia 0,19% 15,89% 0,00% 0,00% 2,91%
Goraczka neutropeniczna 0,00% 12,79% 0,16% 0,00% 7,06%
Astenia 1,31% 5,43% 0,16% 5,35% 2,30%
Zmeczenie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 5,67%
Dusznosci 2,06% 2,71% 3,29% 7,49% 4,91%
Zrédio RATIONALE-303 R Checkllate  LUME-Lung1

3.4.Uzytecznosci standéw zdrowia

3.4.1. Wprowadzenie

W dostarczonym modelu globalnym uzytecznosci stanéw zdrowia do obliczen analizy byty okreslone z

wykorzystaniem 3 alternatywnych podej$¢, gdzie uzytecznosci okreslono dla:
e w podejsciu 1 dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu, {j.;

o brak progresji choroby (PF),
o progresja choroby (PD),
e w podejsciu 2 w zaleznosci od tego, czy pacjent kontynuuje rozpoczete leczenie, czy tez nie:
o kontynuacja leczenia,
o po przerwaniu leczenia.
e wpodejsciu 3 w zaleznosci od czasu do zgonu — im blizszy czas do zgonu, tym nizsza jako$¢ zycia;
wyrézniono 6 zakreséw wg czasu do zgonu: = 1 miesigca przed zgonem, 1-3 miesigce, 3-6

miesiecy, 6-9 miesiecy, 9-12 miesiecy oraz > 12 miesiecy.

W otrzymanym modelu odpowiednie dane dla wymienionych stanéw zdrowia uzyskano na podstawie
danych pacjentéw bioracych udziat w badaniu RATIOANLE-303, gdzie uzytecznosci stanéw zdrowia
byly oceniane za pomoca kwestionariusza EORCT-QLQ-C30 oraz za pomocg EQ-5D (wersja 5L). Na
potrzeby modelu ekonomicznego wykorzystano dane uzyskane z kwestionariusza EQ-5D, jako ze
majac dostep do jego szczegdtowych wynikéw na poziomie pacjentéw, w fatwy sposéb mozna
wyznaczyé wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia. Srednie uzytecznosci stanéw zdrowia dla kazdego z
wymienionych podej$¢ wyznaczono z zastosowaniem przygotowanych liniowych modeli efektow
mieszanych (linear mixed effects utility model). Dla kazdego podejscia przygotowano ponadto dwa
osobne modele: w pierwszym wyznaczono wartosci uzytecznosci ogétem dla analizowanych zmiennych
oraz w drugim dodatkowg zmienng jest przypisane leczenie w badaniu klinicznym, tj. TIS lub DOC.
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Dostarczony ekonomiczny model globalny zawierat 6 zestawéw uzytecznosci wyznaczonych z EQ-5D-
5L przy uwzglednieniu brytyjskich norm uzytecznosci dla tego kwestionariusza. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich otrzymano od Zamawiajgcego dane dla modeli oraz
wyznaczone wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badania RATIONALE-303, obliczone na

podstawie polskich norm uzytecznosci (Golicki 2019 [11]) dla 6 zestawdw uzytecznosci [12].

W poczatkowym etapie prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich wykluczono
z dalszej analizy modele z podejscia 2, jako ze w badaniu klinicznym uwzgledniono mozliwos¢
kontynuacji leczenia TIS takze po wystgpieniu progresji choroby, co jest niezgodne z zapisami
proponowanego programu lekowego. Z tego powodu uznano, ze dane zebrane w ten sposéb nie bedg
reprezentatywne dla warunkow polskich i w dalszej czesci dokumentu (rozdz. 3.4.2) opisano wylgcznie
dane z 4 modeli, uzyskanych z podejscia 1 (uzytecznos¢ wg stanéw zdrowia) lub podejscia 3

(uzytecznos¢ wg czasu do zgonu).

W trakcie prac nad analizg otrzymano od Zamawiajgcego dokument SLR report: Tislelizumab for locally
advanced/metastatic NSCLC in 2L [13], w ktérym opisano m.in. wyniki systematycznego przeszukania
dla uzytecznosci stanéw zdrowia. Wyniki tego przeszukania oraz dane z uwzglednionych badan opisano
w rozdz. 3.4.3. W cytowanym dokumencie brak jest doktadnej daty jego powstania, natomiast opis
strategii wyszukiwania wskazuje, ze od jego powstania nie mineto 5 lat, a zatem wg zapiséw wytycznych
AOTMIT mozna uzna¢ go za aktualny. W ramach prac nad niniejszg analizg zdecydowano sie
dodatkowo przeanalizowa¢ wyniki odnalezionego systematycznego przegladu uzytecznosci dla stanow
zdrowia, ktory zostat przeprowadzony w ramach ocenionej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla
leku Rybrevant (w ramach zlecenia 75/2024 [14]). Dane z badan z tego przeglagdu zostang opisane w
rozdz. 3.4.3.2. Jest to najnowsza odnaleziona na stronie AOTMIT analiza dla interwencji stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia na tym etapie

choroby.

Oprécz uzytecznosci standw zdrowia, w analizie uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (rozdz. 3.4.4) oraz korekte uzytecznosci o wiek pacjentéw
(rozdz. 3.4.5, na podstawie danych polskich z publikacji Golicki 2021 [15]).

3.4.2. Dane - badanie RATIONALE-303

Dane dla kwestionariuszy oceniajgcych jakos¢ zycia zbierano na poczatku badania (1. dzien pierwszego
cyklu leczenia, ale przed rozpoczeciem czynnosci klinicznych), nastepnie podczas wizyt w osrodku
prowadzagcym leczenie zgodnie z planowanym harmonogramem. Wizyty te zostalty zaplanowane w

kolejnych cyklach leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie do liczby pacjentéw oraz liczby uzyskanych

obserwacji, na podstawie ktérych okreslono parametry modeli i wartosci uzytecznosci.
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Tabela 14.
Liczba obserwacji dla oceny jakosci zycia w badaniu RATIONALE-303

Stan zdrowia i leczenie Liczba pacjentow Liczba obserwacji

Modele dla uzytecznosci wg stanéw zdrowia

PD, DOC [ | |

PD, TIS [ | [ ]
PF, DOC || [ |

PF, TIS [ I

Modele dla uzytecznosci wg czasu do zgonu

Czas do zgonu < 1 mies., DOC [ | |
Czas do zgonu < 1 mies., TIS [ | |
Czas do zgonu 1-3 mies., DOC [ | ||
Czas do zgonu 1-3 mies_, TIS [ | [ ]
Czas do zgonu 3-6 mies. DOC [ | ||
Czas do zgonu 3-6 mies., TIS [ ] [ ]
Czas do zgonu 6-9 mies_, DOC [ | B
Czas do zgonu 6-9 mies., TIS || [ ]
Czas do zgonu 9-12 mies., DOC [ ] B
Czas do zgonu 9-12 mies., TIS || [ ]
Czas do zgonu > 12 mies_, DOC [ ] [ ]

Czas do zgonu > 12 mies., TIS [ ] [ ]

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki dla opracowanych 4 modeli efektéw mieszanych oraz
wyznaczone na ich podstawie wartosci uzytecznosci. Kazdorazowo przedstawiono wyniki uzyskane
przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci oraz przy uwzglednieniu norm brytyjskich

zastosowanych w modelu globalnym.

W przypadku modeli okreslajacych uzytecznosé w zaleznosci od czasu do zgonu, dla stanéw z czasem
do zgonu nie dtuzszym niz 12 mies. uwzgledniono wyniki kwestionariuszy od pacjentéw, u ktérych
wystapit zgon. Dla stanu zdrowa z czasem do zgonu > 12 mies., uwzgledniono dodatkowo wyniki
kwestionariuszy od pacjentéw, ktérzy w momencie zakonczenia zbierania danych nadal zyjg lub zostali
utraceni z badania, jezeli byly dostepne wyniki kwestionariuszy starsze niz 1 rok od momentu

zakonczenia / utraty z badania.

MODEL — UZYTECZNOSCI WG STANOW ZDROWIA

Model dla uzytecznosci wg stanoéw zdrowia pokazuje, w jaki sposéb zmienia sie jakos¢ zycia wraz z
progresja choroby, nie biorgc pod uwage tego, jakie leczenie jest stosowane dla chorych z populaciji
docelowej. Model sktada sie z 2 zmiennych.
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Wartosci ich wspétczynnikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wspotczynniki mieszanego modelu uzytecznosci z uwzglednieniem stanow zdrowia

Zmienna Wspoétczynnik (B) SE p-value
Polskie normy uzytecznosci

Stala I . .

Stan zdrowia PF [ [ ] [ ]
Dane z modelu oryginalnego

Stata _ _ -

Stan zdrowia PF [ ] [ ] I

Analiza statystyczna wskazuje, ze roéznica dla wartosci uzytecznosci miedzy stanami PF oraz PD jest
istotna statystycznie. Uzyskane dla analizowanego modelu warto$ci uzytecznoéci przedstawia ponizsza

tabela. Réznica miedzy wartosciami uzytecznosci dla stanéw PF i PD wynosi [l przy uwzglednieniu
polskiej taryfy oraz [l przy uwzglednieniu taryfy brytyjskiej.

Tabela 16.
Uzytecznosci z uwzglednieniem stanow zdrowia na podstawie RATIONALE-303

Stan zdrowia TIS /DOC

Polskie normy uzytecznosci
Przed progresja
Po progresiji
Roznica®
Dane z modelu oryginalnego
Przed progresja

Po progresiji

Réznica®

Wartosci w tabeli to Srednia (SE); a) obliczenia wiasne
MODEL - UZYTECZNOSCI WG STANOW ZDROWIA | LECZENIA

Model dla uzytecznosci wg stanéw zdrowia i leczenia pokazuje, w jaki sposéb zmienia sie jako$¢ zycia
wraz z progresjg choroby z uwzglednieniem rodzaju poczatkowego leczenia zastosowanego dla
chorych z populacji docelowej. Model sktada sie z 4 zmiennych. Wartosci ich wspdétczynnikéw
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Wspotczynniki mieszanego modelu uzytecznosci z uwzglednieniem stanow zdrowia i leczenia

Zmienna Wspoétczynnik (B) SE p-value

Polskie normy uzytecznosci
Stala
Stan zdrowia PF

Leczenie TIS

Stan zdrowia PF, leczenie TIS
Dane z modelu oryginalnego

Stata
Stan zdrowia PF

Leczenie TIS

Stan zdrowia PF, leczenie TIS

Analiza statystyczna wskazuje, ze roéznica dla wartosci uzytecznosci miedzy stanami PF oraz PD jest
istotna statystycznie. Ponadto w badaniu klinicznym uzytecznosci standéw zdrowia byty istotnie rézne w
zaleznosci od zastosowanego leczenia. Uzyskane dla analizowanego modelu warto$ci uzytecznosci
przedstawia ponizsza tabela. Réznica miedzy warto$ciami uzytecznosci dla stanéw PF i PD wynosi

B <= TiS il dla DOC przy uwzglednieniu polskiej taryfy oraz [l dla TIS i [ da
DOC przy uwzglednieniu taryfy brytyjskiej.

Tabela 18.
Uzytecznosci z uwzglednieniem stanow zdrowia i leczenia na podstawie RATIONALE-303

Stan zdrowia TIS DOC

Polskie normy uzytecznosci

Przed progresja | I
Po progresii [ I
Roznica® e N
Dane z modelu oryginalnego
Przed progresja I I
Po progresji I I
Réznica® [ [

Wartosci w tabeli to Srednia (SE); a) obliczenia wiasne
MODEL UZYTECZNOSCI WG CZASU DO ZGONU

Model dla uzytecznosci wg czasu do zgonu nie jest powiazany z uwzglednionymi w modelu stanami
zdrowia, tj. PF i PD. Model ten wskazuje, w jaki sposob zmienia sie jako$¢ zycia pacjentow wraz ze
zblizajgcym sie wystapieniem zgonu, co w sposéb posredni zwigzane jest z pogarszaniem sie stanu

zdrowia pacjentéw (im krétszy czas do zgonu, tym postepujaca progresja choroby). Analizowany w tym
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rozdziale model uwzglednia wytacznie oczekiwany czas do zgonu, bez wzgledu na to, jakie leczenie
zostato zastosowane dla chorych. Model skfada sie z 6 zmiennych. Wartosci ich wspétczynnikéw

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Wspoétczynniki mieszanego modelu uzytecznosci z uwzglednieniem czasu do zgonu i leczenia

Zmienna Wspotczynnik (B) SE

Polskie normy uzytecznosci

Stata
Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.

Czas do zgonu 6-9 mies.

Czas do zgonu 9-12 mies.
Dane z modelu oryginalnego

Stata
Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.

Czas do zgonu 6-9 mies.

b
I I :
8
c
®

Czas do zgonu 9-12 mies.

Analiza statystyczna wskazuje, ze wraz ze zblizaniem sie korica zycia nastepuje istotny spadek jakosci

zycia. Uzyskane dla analizowanego modelu warto$ci uzytecznosci przedstawia ponizsza tabela.

Réznica miedzy skrajnymi warto$ciami uzytecznosci wynosi
oraz - przy uwzglednieniu taryfy brytyjskiej

przy uwzglednieniu polskiej taryfy

Tabela 20.
Uzytecznosci z uwzglednieniem czasu do zgonu na podstawie RATIONALE-303

Stan zdrowia TIS/ DOC

Polskie normy uzytecznosci
Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.
Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.

Czas do zgonu > 12 mies.

Roznica miedzy skrajnymi stanami®
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Stan zdrowia TIS/ DOC

Dane z modelu oryginalnego
Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.
Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.

Czas do zgonu > 12 mies.

Ro6znica miedzy skrajnymi stanami®

Wartosci w tabeli to $rednia (SE); a) obliczenia wiasne
MODEL - UZYTECZNOSCI WG CZASU DO ZGONU | LECZENIA

Model dla uzytecznosci wg stanéw zdrowia wg czasu do zgonu i leczenia pokazuje, w jaki sposéb
Zmienia sie jakos¢ zycia wraz ze zblizajgcym sie zgonem, z uwzglednieniem rodzaju poczatkowego
leczenia zastosowanego dla chorych z populacji docelowej. Model sktada sie z 12 zmiennych. Wartosci
ich wspétczynnikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Wspoétczynniki mieszanego modelu uzytecznosci z uwzglednieniem czasu do zgonu i leczenia

Zmienna Wspotczynnik (B) SE

Polskie normy uzytecznosci
Stata
Czas do zgonu = 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.
Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.
Leczenie: tislelizumab (TIS)
Czas do zgonu < 1 mies. i TIS
Czas do zgonu 1-3 mies. i TIS
Czas do zgonu 3-6 mies. i TIS

Czas do zgonu 6-9 mies. i TIS

Czas do zgonu 9-12 mies. i TIS
Dane z modelu oryginalnego

Stata
Czas do zgonu < 1 mies.

Czas do zgonu 1-3 mies.

IIII :
8
c
®

Czas do zgonu 3-6 mies.
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°
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Zmienna Wspétczynnik (B)

Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.
Leczenie: tislelizumab (TIS)
Czas do zgonu < 1 mies. i TIS
Czas do zgonu 1-3 mies. i TIS
Czas do zgonu 3-6 mies. i TIS

Czas do zgonu 6-9 mies. i TIS

Czas do zgonu 9-12 mies. i TIS

Analiza statystyczna wskazuje, ze wraz ze zblizaniem sie konca zycia, nastepuje istotny spadek jakosci
zycia. Ponadto w badaniu klinicznym uzytecznosci stanéw zdrowia byly istotnie ré6zne w zaleznoéci od
zastosowanego leczenia. Uzyskane dla analizowanego modelu wartosci uzytecznosci przedstawia
ponizsza tabela. Réznica miedzy skrajnymi wartosciami uzytecznosci wynosi [l da T1S i [ IR
dla DOC przy uwzglednieniu polskiej taryfy oraz [JJJjij dla T'S i il dla DOC przy uwzglednieniu
taryfy brytyjskiej.

Tabela 22.
Uzytecznosci z uwzglednieniem czasu do zgonu i leczenia na podstawie RATIONALE-303

Stan zdrowia TIS DOC

Polskie normy uzytecznosci
Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.
Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.

Czas do zgonu > 12 mies.

Ro6znica miedzy skrajnymi stanami®
Dane z modelu oryginalnego

Czas do zgonu < 1 mies.
Czas do zgonu 1-3 mies.
Czas do zgonu 3-6 mies.
Czas do zgonu 6-9 mies.
Czas do zgonu 9-12 mies.

Czas do zgonu > 12 mies.

Ro6znica miedzy skrajnymi stanami®

Wartosci w tabeli to Srednia (SE); a) obliczenia wiasne
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3.4.3. Dane literaturowe - przeglad danych

il
il
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3.4.3.2. ANALIZA EKONOMICZNA DLA RYBREVANT [14]

W ramach prac nad analiza odnaleziono przeglad systematyczny danych dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia przeprowadzony w 2022 roku w analizie dotyczacej stosowania amiwantamabu
(zlecenie 75/2022) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca po niepowodzeniu terapii opartej na
pochodnych platyny. Populacja docelowa odnalezionej analizy jest zawezona do podgrupy chorych z
aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujacym receptor naskérkowego
czynnika wzrostu, jednakze zastosowana strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia nie

zawezata badan w ten sposéb.

Ponizej przedstawiono podstawowe informacje dotyczace przeprowadzonego przegladu.

Tabela 29.
Strategia przeszukania bazy Medline zastosowana w analizie 75/2022

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR Eurogol OR
#1 "standard gamble" OR "time trade-off" OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health tilities 59 796
index" OR SF6D OR SF-6D
#2 NSCLC OR “non-small cell lung cancer” 89 648
#3 #1 AND #2 588

Data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2022

Po przeprowadzeniu procesu selekcji opisanego w analizie 75/2022 do finalnej analizy zakwalifikowano
3 publikacje. Szczegoty dotyczace procesu selekcji przedstawiono na ponizszym diagramie.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA dla przeszukania uzytecznosci przeprowadzonego w analizie 75/2022

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 588

Lacznie: 588

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

Lacznie: 588

Publikacje wykluczone na podstawie

3 tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 382

Miewtasciwa metodyka: 177
Lacznie: 559

Publikacje wigczone do analizy peinych tekstow:
kacznie: 29

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie peinych tekstow:
ocdniesien biblicgraficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 16
cznie: 0 Miewlasciwa populacja: 10

Lacznie: 26

Publikacje wigczone do analizy:
czZnie: 3

W kazdym z trzech wigczonych badan wyrézniono stany zdrowia zwigzane z progresjg choroby, j. przed
progresjg (PF) lub po progresji (PD) oraz w kazdym z badan, zgodnie z rekomendacjami w ramach
wytycznych AOTMIT skalg oceny jakosci zycia byt kwestionariusz EQ-5D. Ponizej przedstawiono krétkg
charakterystyke tych badan wraz z wynikami. Zadne z tych badan nie zostato wigczone do przeglgdu

opisanego w poprzednim rozdziale.

Publikacja Bertranou 2017 [28] stanowi analize CUA opracowang dla agencji NICE na potrzeby oceny
stosowania osimertinibu w poréwnaniu z podwdéjng chemioterapig oparta na pochodnych platyny u
pacjentow NDRP z rzadkg mutacjg w genie EGFR (T790M), u ktérych nastgpita progresja po
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wczesniejszym leczeniu. W analizie tej dane dla uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzg z danych
zebranych w badaniach klinicznych AURA2 (EQ-5D-5L) oraz IMPRESS (EQ-5D-3L). Obliczone

uzytecznosci dla stanéw zdrowia PF i PD przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie Bertranou 2017

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Wolny od progresji 0,805
Po progresiji 0,715
Roznica® 0,090

a) obliczenia wiasne

W ramach badania Jiang 2019 [29] zebrano dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia oséb z NDRP z
wystepujaca mutacja w receptorze naskorkowego czynnika wzrostu. W grupie 260 pacjentéw zebrano
dane z 994 kwestionariuszy EQ-5D. Wyniki wykazaly, ze pacjenci w stanie stabilnym choroby
wykazywali wyzszg uzytecznos¢ stanu zdrowia w poréwnaniu z sytuacja progresji choroby. W publikacji
zaprezentowano liczne dane dla uzytecznosci w podziale na grupy ze wzgledu na: pteé; stan choroby,
linie leczenia, wiek, sposéb leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono dane z tego badania, ktére
zostaty wykorzystane w analizie ekonomicznej 75/2022.

Tabela 31.
Uzytecznosci wybranych stanow zdrowia z badania Jiang 2019

Stan zdrowia Uzytecznos¢ bez wzgledu na leczenie Uzytecznosc w trakcie leczenia
Choroba stabilna 0,795 0,803
Choroba po progresiji 0,764 0,771
Roéznica® 0,031 0,032

a) obliczenia wiasne

W badaniu Chouaid 2013 [30] przeprowadzono ocene jakosci zycia w grupie 263 dorostych chorych z
zaawansowanym NDRP w stanie sprawnosci 0-2 w skali ECOG w 25 szpitalach w Europie, Kanadzie,
Australii i Turcji. Wyniki dla uzyskanych wartosci uzytecznosci wg stanéw zdrowia i linii leczenia
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Uzytecznosci stanow zdrowia z badania Chouaid 2013

Linia leczenia Uzytecznosc¢ dla stanu PF Uzytecznosc¢ dla stanu PD Roéznica®
| linia 0,71 0,67 0,04
Il linia 0,74 0,59 0,15
HI/1V linia 0,62 0,48 0,16
Dowolna linia 0,70 0,58 0,12

a) obliczenia wiasne
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3.4.4. Spadek uzytecznosci z powodu AE

W modelu globalnym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia spadku uzytecznosci z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Otrzymany model nie zawierat danych wejsciowych w tym zakresie, ale istniata

mozliwos¢ ich wprowadzenia na arkuszu danych.

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na wyznaczenie spadku
uzytecznosci z powodu AE. Do modelu zdecydowano sie na zaimplementowanie danych wejsciowych
w tym zakresie na podstawie danych z dwéch analiz ekonomicznych ocenionych przez agencje NICE
[23, 25].
B \Vartosci dla spadkow uzytecznoéci z tych analiz, dla zdarzen niepozadanych

uwzglednionych w niniejszej analizie (rozdz. 3.3, Tabela 13), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci

Zapalenie ptuc
Zmniejszona liczba neutrofili
Zmniejszona liczba plytek krwi
Anemia
Neutropenia
Leukopenia
Goraczka neutropeniczna
Astenia

Zmeczenie

Dusznosci

a) przyjeto, ze zdarzenie nie wiaze sie ze spadkiem uzytecznosci

W przypadku uwzglednienia w obliczeniach spadku uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych,
jest on naliczany w pierwszym cyklu modelu dla kazdej interwenc;ji i obliczany jako iloczyn spadkéw
uzytecznosci z powyzszej tabeli oraz danych dotyczacych czestosci wystepowania tych zdarzen dla

kazdej interwenciji.

3.4.5. Uzytecznosc populacji ogolnej

W analizie uwzgledniono réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem. Odpowiednie dane
okreslono w oparciu o wartosci polskie przedstawione w publikacji Golicki 2021 [31], 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.
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Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane

z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L - dostosowanie do wieku
Wiek [lata] Uzytecznosci Procentowy spadek uzytecznosci
Mezczyzni Kobiety Srednia® Mezczyzni Kobiety Sredni
18-24 0,985 0,981 0,984 - . -
25-34 0,978 0,973 0,977 0,71% 0,82% 0,73%
35-44 0,969 0,966 0,968 0,92% 0,72% 0,87%
45.54 0,047 0,924 0,942 2.27% 4.35% 2.74%
55.64 0,890 0,908 0,894 6,02% 1,73% 5,06%
65-74 0,880 0,845 0,872 1,12% 6,94% 2.47%
75 i wigcej 0,780 0,749 0,773 11,36% 11,36% 11,36%

a) wazona odsetkiem mezczyzn i kobiet w populacji docelowej

3.4.6. Podsumowanie

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane, dla okreslenia warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia w
pierwszej kolejnosci zdecydowano sie na uwzglednienie danych uzyskanych od pacjentéw z badania
RATIONALE-303. Niemal wszystkie ze zidentyfikowanych zrédet danych to analizy ekonomiczne, w
ktérych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono na podstawie danych z badan klinicznych,
zastosowane podejscie bedzie zatem zgodne z podejsciem stosowanym w innych analizach dla
analizowanego problemu zdrowotnego. Kolejnym argumentem za uwzglednieniem danych z badania
RATIONALE-303 jest fakt, ze dostarczajg one wartosci uzytecznosci z uwzglednieniem polskich norm.

Wykorzystanie takich danych jest zalecane przez wytyczne oceny technologii medycznych [3].

W przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia mozliwe jest uwzglednienie wartosci wg stanéw zdrowia PF
i PD zgodnie ze stanami modelu ekonomicznego lub dla stanéw zdrowia okreslonych przez czas do
wystgpienia zgonu. W analizie podstawowej zdecydowano sie na uwzglednienie uzytecznosci stanéw
zdrowia zréznicowanych ze wzgledu na status progresji choroby. Dane takie sg spéjne z postacia
wynikéw klinicznych ocenianych w analizie klinicznej i uwzglednionych w modelu ekonomicznym. W
ramach analizy klinicznej dla wszystkich poréwnan wykazano istotne statystycznie réznice dla punktu
koncowego przezycie wolne od progresji choroby. Ponadto przypisanie uzytecznosci dla stanow
zdrowia zgodnie ze stanami zdefiniowanymi w modelu 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
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przypadku zaawansowanych nowotwordw, gdzie wraz ze zwiekszeniem natezenia objawdéw choroby

spada status funkcjonalny pacjentéw, co wptywa na ich jako$¢ zycia.

Dla obu podejs¢ w pierwszej kolejnosci wykorzystano wartosci uzytecznosci z RATIONALE-303 przy
uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci oraz bez rozréznienia ze wzgledu na leczenie. Dane z
badania dostarczajg informac;ji tylko dla dwoch z 5 uwzglednionych w analizie interwencji. W celu
uwzglednienia wptywu wystepowania zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia pacjentéw, uwzgledniono

dodatkowe spadki uzytecznosci z tej przyczyny.

Uzytecznosci uwzgledniajacych rézne wartosci uzytecznosci ze wzgledu na leczenie uwzgledniono w
analizie wrazliwoéci. W podejsciu tym przyjeto takie same wartosci dla TIS, ATEZO i NIV (monoterapie)
oraz takie same dla CTH i NIN+DOC (schematy z docetakselem z katalogu chemioterapii), na podstawie
danych dla DOC z badania RATIONALE-303. W podej$ciu tym nie uwzgledniono dodatkowych spadkéw
uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych. Analizujgc dane dotyczace czestosci ich wystepowania
podejscie takie jest uzasadnione. Uzytecznosci dla TIS, ATEZO i NIV charakteryzujgcych sie
korzystniejszymi profilami bezpieczenstwa sg wyzsze niz dla CTH i NIN+DOC.

Ze wzgledu na znaczng ilo$¢ dostepnych danych uznano za zasadne przeprowadzenie alternatywnych
obliczen w ramach analizy wrazliwosci. W przypadku danych z badania RATIONALE-303 uwzgledniano
oryginalne dane z uwzglednieniem brytyjskich norm uzyteczno$ci. Sposrod pozostatych zrédet danych
w podejsciu z uzytecznosciami wg stanoéw zdrowia z modelu lub wg czasu do zgonu uwzgledniono dane,
ktére wskazywaty na najwyzszg réznice miedzy skrajnymi stanami zdrowia. Podsumowanie danych i
zatozen uwzglednionych w obliczeniach analizy podstawowej oraz 7 scenariuszach analiz wrazliwosci
przedstawiono w ponizszej tabeli. W kazdym ze scenariuszy uwzgledniony jest spadek uzytecznosci w
zwigzku z wiekiem.

Tabela 35.
Podsumowanie danych dla uzytecznosci uwzglednionych w analizie ekonomicznej

2 Spadek
Vav: ar:?nt Uzytecznosci Wartosc¢ Zrodto uzytecznosci z
zy powodu AE
Podstawo Wg stanéw RATIONALE-303, polskie Uwzalednion
WY zdrowia z modelu normy uzytecznosci gl Y
Wg stanow RATIONALE-303,
u_1 . - brytyjskie normy Uwzgledniony
zdrowia z modelu Uzytecznosci
Wg stanow Badania CheckMate,
U2 - - brytyjskie normy Uwzgledniony
zdrowia z modelu uzytecznosci
Wg stanéw RATIONALE-303, polskie
U3 zdrowia z modelu i _ normy uzytecznosci, Nieuwzgledniony
leczenia zalozenia
Wg czasu do RATIONALE-303, polskie -
U_4 zgonu normy uzytecznosci Uwzgledniony
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- Spadek
\;V: ;:?nt Uzytecznosci Wartos¢ Zrodio uzytecznosci z
zy powodu AE
Wa czasu do RATIONALE-303,
U5 gz onu brytyjskie normy Uwzgledniony
9 uzytecznosci
Badanie KEYNOTE-010,
U6 Wg czasu do brytyjskie normy Uwzgledniony
zgonu ‘ T
uzytecznosci
U7 Wg czasu do RATIONALE-303, polskie Nieuwzgledniony

- zgonu i leczenia normy uzytecznosci

a)dla TIS, ATEZO i NIV /dla CTH i NIN+DOC

Zuzycie zasoboéw

3.5.1. Dawkowanie lekow

W ramach niniejszej analizy okreslono schematy dawkowania substancji czynnych dla poréwnywanych
interwenciji (TIS, ATEZO, NIV, NIN+DOC oraz DOC i PMX z chemioterapii jednolekowej).

W badaniu klinicznym RATIONALE-303 pacjenci otrzymywali leczeni TIS dozylnie w dawce 200 mg co
3 tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu leczenia lub DOC w dawce 75 mg/m2 co 3 tygodnie. Dawkowanie
TIS oraz DOC w badaniu klinicznym jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych (ChPL) [7, 32].

ATEZO, NIV oraz NIN+DOC s3 finansowane w ramach programu lekowego (PL) B.6. Zgodnie z
zapisami PL, dawkowanie oraz spos6b modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami
aktualnych na dzien wydania decyzji ChPL.

Zalecana dawka ATEZO wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co 2 tygodnie albo 1200
mg podawana we wlewie dozylnym co 3 tygodnie albo 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co 4
tygodnie [33]. W analizie przyjeto dawkowanie 1200 mg co 3 tygodnie, co jest zgodne z dawkowaniem
stosowanym w badaniu IMpower110 [34], natomiast pozostate mozliwe dawki przetestowano w ramach
analiz wrazliwosci (scenariusz D_ATEZO). Zalecana dawka NIV wynosi 240 mg co 2 tygodnie [35].
Zalecana dawka NIN to 200 mg dwa razy na dobe, w dniach 2. do 21. standardowego, 3-tygodniowego
cyklu leczenia DOC [36].
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Dawkowanie PMX okreslono zgodnie z ChPL [37], w ktérej podano, ze zalecana dawka PMX wynosi
500 mg/m2 pc. Produkt leczniczy nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym

dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Szczegoty odnosnie przyjetego dawkowania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie

Dawka / Sposob Dni i czestotliwos¢

Schemat podanie podania podania Zrédio
o - - RATIONALE-303 [38],
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie ChPL Tevimbra [7]
) . - . RATIONALE-303 [38],
DOC 75 mg/m dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie ChPL Docetaxel Accord [32]
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie ChPL Pemetrexed Sandoz [37]
. _— - - ChPL Tecentriq [33],
ATEZO 1200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie IMpower110 [34]
NIV 240 mg dozylne dzien 1. co 2 tygodnie ChPL Opdivo [35]
NIN 200 mg doustnie dni 2-21, co 3 tygodnie
NIN + DOC ChPL Vargatef [36]
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie

a) dawkowanie leku w analize podstawowej; w scenariuszu D_ATEZO przyjmowano altematywne mozliwe dawkowania zgodnie z opisem powyzej
tabeli

3.5.2. Wzgledna intensywnosc dawki

W niniejszej analizie, zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu uwzgledniono wzgledng intensywnos$é
dawki (RDI, ang. Relative Dose Intensity). RDI to stosunek dawki podanej pacjentowi w poréwnaniu do
zaplanowanej dawki w okreslonym czasie. Uwzglednienie RDI zapewnia, ze analiza dokfadnie
odzwierciedla rzeczywiste dostarczanie lekéw, uwzgledniajgc redukcje dawek, opdznienia lub chwilowe
przerwanie leczenia, ktére czesto wystepujg w praktyce klinicznej. Intensywnos¢ dawki wptywa jedynie
na koszt leku, poniewaz wptyw na skutecznos¢ jest posrednio uwzgledniony w PFS i OS obserwowanym
w badaniu.

Wartosci RDI dla TIS oraz DOC okreslono na podstawie badania RATIONALE-303. W kazdym cyklu
leczenia dawka podana pacjentowi byta poréwnywana z dawkg planowana, a ogélne RDI zostato
obliczone jako s$rednie RDI we wszystkich cyklach dla kazdego pacjenta. Dla pozostatych

poréwnywanych interwencji RDI okreslono przyjmujac odpowiednie zatozenia.

Wspotczynniki RDI oraz zrodta danych wykorzystane w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Wzgledna intensywnos¢ dawki — wartosci w analizie

Lek Srednia Zrodto danych

TIS [ ] RATIONALE-303

DOC [ RATIONALE-303
ATEZO [ ] Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS

NIV [ ] Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS

NIN [ ] Zalozenie, warto$¢ jak dla DOC

PMX [ Zalozenie, wartos¢ jak dla DOC

Poniewaz dane dla RDI dla ATEZO, NIV i NIN sg przyjete w sposéb arbitralny, w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekéw, tj. przyjecie wartosci RDI na

poziomie 100% (scenariusz RDI).

3.5.3. Kolejne linie leczenia

w
W
w
—

SCHEMATY STOSOWANE W KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA
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3.5.3.2. DAWKOWANIE LEKOW W KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA

W celu oszacowania kosztéw wynikajacych z leczenia po progresji konieczne byto okreslenie

schematéw dawkowania stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

W przypadku ATEZO, NIV, NIN+DOC oraz DOC przyjeto takie samo dawkowanie jak dla
wczesniejszych linii (rozdz. 3.5.1). Dawkowanie SOT, GEM, CIS i PAC przyjeto na podstawie
odpowiednich ChPL (Lumykras [39], Gemcitabinum Accord [40] oraz Paclitaxel Kabi [41]). W przypadku
leczenia VIN zatozono, ze stosowana bedzie tansza, doustna forma tego leku (rozdz. A.3), a jego
dawkowanie okreslono na podstawie ChPL Vinorelbine Zentiva [42].

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie uwzglednione w kolejnych liniach leczenia.
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Tabela 42.
Dawkowanie lekow w kolejnych liniach leczenia

Dawka / Sposob

Schemat podanie podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodio
ATEZO?/ NIV / NIN+DOC / Jak w Tabela 36
DOC
SOT 960 mg doustnie codziennie ChPL [Lzslg]nykras
60 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tygodnie 1-3
VIN ChPL Vinorelbine
) . dzien 1. co tydzien, tydzien 4 i Zentiva [42]
80 mg/m doustnie Kolejne
GEM 1000 dozylnie dzien 1. co tydzien przez 3 tygodnie, G em((::itt]gl;num
2 : P
mg/m nastepnie 1 tydzien przerwy Accord [40]
2 >vini dzien 1. co 3 tygodnie
CIs 75 mg/m dozylnie ChPL Paclitaxel
CIS+PAC . h Kabi [41]°
PAC 175 mg/m?2 dozylne dzien 1. co 3 tygodnie

a) w kolejnej linii dawkowanie jak dla analizy podstawowej i nie zmienia sie w scenariuszu D_ATEZO; b) w ChPL schemat dawkowania obu lekow

3.5.3.3. WZGLEDNA INTENSYWNOSC DAWKI

Wzgledna intensywno$¢ dawki lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia okreslono, zaktadajac
warto$¢ wspotczynnika RDI jak dla TIS stosowanego w Il linii leczenia w przypadku NIV oraz ATEZO,
oraz RDI dla DOC stosowanego w Il linii w przypadku pozostatych lekéw, z wyjatkiem SOT. Wartosé
RDI dla tego leku przyjeto na podstawie danych z badania CodeBreaK 200 [43].

Podsumowanie zatozen w zakresie wspétczynnikéw RDI dla lekéw stosowanych w kolejnych liniach

leczenia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 43.
Wzgledna intensywnos¢ dawki lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Lek Srednia Zrédto danych
il Zalozenie,
ATEZO - wartosc¢ jak dla TIS w Il linii
NIN [
DOC (w skojarzeniu z NIN) [
poc [
Zalozenie,
wiH - wartosc jak dla DOC w Il linii
GEM [
cis [
PAC (w skojarzeniu z CIS) [
SOT 86,4% CodeBreaK 200 — CADTH Sotorasib (Lumykras) [43]
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3.5.3.4. CZAS TRWANIA TERAPII W KOLEJNYCH LINIACH LECZENIA

W celu oszacowania sredniego kosztu kolejnej linii konieczne byto okreslenie czasu trwania leczenia
danym schematem. Odpowiednie dane odnaleziono w innych analizach ekonomicznych dotyczacych

rozwazanego problemu zdrowotnego lub danych badan klinicznych.

W ocenionej przez AOTMIT w ramach zlecenia 016/2018 [44] analizie ekonomicznej dla leku Tecentriq
(ATEZO) przyjeto, ze czas trwania terapii kolejnej linii wynosi 20,84 tyg. w przypadku zastosowania NIV
oraz od 11,64 tyg. do 17,48 tyg. w przypadku stosowania chemioterapii. W analizie ekonomicznej dla
leku Rybrevant (w ramach zlecenia 75/2024 [14]) dla immunoterapii lub chemioterapii w kolejne;j linii
przyjeto, ze trwa ona 4,2 miesigca lub 2,3 miesigca, co przektada sie odpowiednio na 18,25 tyg. lub
9,99 tyg. W analizie ekonomicznej przygotowanej na potrzeby oceny pembrolizumabu przez agencje
NICE (TA428 [45]) przyjeto, sredni czas terapii kolejnej linii rowny 3,3 mies. (14,4 tyg.) bez wzgledu na
stosowany schemat leczenia.

Dane z analiz ekonomicznych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 44.
Sredni czas terapii w kolejnych liniach — dane z innych analiz

Lek Sredni czas leczenia w tygodniach Zrédto danych w analizie 016/2018

Analiza do zlecenia 016/2018
NIV 20,84
DOC 11,64
Badanie kliniczne OAK (dane
GEM 17,48 niepublikowane, opracowane na potrzeby
modelu globalnego tejze analizy)
VIN 12,11
Karboplatyna 13,05
Analiza do zlecenia 75/2024
Immunoterapia 18,25 Migliorino 2017 [46]
Chemioterapia 9,99 Park 2019 [47]
Analiza NICE TA428

Analiza ekonomiczna dla NIN oceniona

Chemioterapia 14,40 przez agencije NICE

Analizujac publikacje zrédtowg Park 2019 zauwazono, ze raportowany czas w badaniu to mediana.
Poniewaz dostepne sa dane bezposrednio o srednim czasie leczenia, nie uwzgledniono tej wartosci w
dalszych rozwazaniach. Biorgc pod uwage pozostate z powyzszych danych, zdecydowano sie na
przyjecie nastepujgcych zatozen dla czasu trwania terapii kolejnych linii:

o dla NIV przyjeto 20,84 tyg. oraz zatozono, ze dla ATEO czas ten jest taki sam,

o dla schematoéw chemioterapii przyjeto 14,40 tyg., bez wzgledu na schemat.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane dotyczace czasu trwania leczenia:
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minimalny czas terapii (T_subs_1) przyjeto 18,25 tyg. dla NIV i ATEZO oraz 11,64 tyg. dla

schematéw chemioterapii (najkrotszy wg danych z tabeli),

maksymalny czas terapii (T_subs_2) przyjeto 17,46 tyg. dla schematéw chemioterapii (najdiuzszy
wg danych z tabeli).

W przypadku SOT, dane o $rednim czasie trwania leczenia odnaleziono w wynikach badania
CodeBreaK 200 i wynosi on 32,30 tyg.

W ponizszej tabeli zestawiono czasy trwania leczenia uwzglednione w oszacowaniach kosztéw

kolejnych linii leczenia.

Tabela 45.
Sredni czas terapii w kolejnych liniach — dane w analizie

= : Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Leczenie Analiza podstawowa (T_subs_ 1} (T_subs. 2)
NIV lub ATEZO 20,84 tyg. 18,25 tyg. 20,84 tyg.
Dowolna chemioterapia 14,40 tyg. 11,64 tyg. 17,46 tyg.
SOT 32,30 tyg. 32,30 tyg. 32,30 tyg.
Koszty

3.6.1. Koszty lekow

3.6.1.1. KOSZT INTERWENC]JI

Cene zbytu netto preparatu Tevimbra uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowa 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), |
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Tabela 46.
Cena preparatu Tevimbra

Cena bez RSS |

orglf::?::ia Cena zbytu T T hf:::l - Limit
netto brutto® finansowania
1 fiolka,
oomgiom N NN BN .

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

Na podstawie ceny przedstawionej powyzej i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.5.1 oszacowano
koszt TIS w monoterapii za cykl leczenia (3 tygodnie), przedstawiony w ponizszej tabeli. Nalezy

pamieta¢, ze w scenariuszu analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RDI dla lekéw, koszt za cykl leczenia

jest wyzszy.

Tabela 47.
Koszty TIS za 3-tygodniowy cykl leczenia

: . Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl leczenia
Wariant analizy (analiza podstawowa) (scenariusz RDI)
Z uwzglednieniem RSS [ ] [ ]
Bez uwzglednienia RSS [ I

W obliczeniach analizy koszt ten jest naliczany na poczatku 1. cyklu modelu (1. tydz.), ktéry jest
jednoczesnie pierwszym cyklem leczenia TIS, a nastepnie na poczatku 4. cyklu., 7. cyklu, itd. modelu,
dla pacjentéw kontynuujacych leczenie wg danych ToT.

3.6.1.2. KOSZT KOMPARATOROW

Koszty jednostkowe komparatoréw przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale

A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Koszty lekow za mg wchodzacych w skiad komparatorow — dane przyjete w analizie

Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Atezolizumab 833z Realizacja Programow Lekowych
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programow Lekowych
Nintedanib 0,52 z Realizacja Programow Lekowych
Docetaksel 0,90 z Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40z Dane refundacyjne NFZ

Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych, schematéw dawkowania (rozdz. 3.5.1) oraz danych
RDI (rozdz. 3.5.2) oszacowano koszty komparatoréw za cykl leczenia (2 tygodnie dla NIV lub 3 tygodnie
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dla pozostatych). W ponizszej tabeli przedstawiono obliczony koszt na cykl leczenia, przy uwzglednieniu

podstawowych zatozen oraz dla scenariusza analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RDI.

Tabela 49.
Koszty komparatorow za cykl leczenia

Interwencja Koszt_ na cykl leczenia Kos_.zt na c_yl_(l Ie_cz_enia Dlugosc gyklu
(analiza podstawowa) (analiza wrazliwosci, RDI) leczenia
ATEZO [ 9995 zi 3 tygodnie
NIV [ 91827z 2 tygodnie
NIN +DOC + (wtym 4 10023 KINT 1282 DOC) 3 tygodnie
DOC [ 128 zt 3 tygodnie
PMX? [ ] - 3 tygodnie

a) PMX uwzgledniony jako lek chemioterapii jednolekowej w scenariuszu K_CTH w miejsce DOC

Dla ATEZO koszty na cykl leczenia zmieniajg sie takze w scenariuszach, gdzie rozwazono alternatywne

schematy dawkowania tego leku.

Tabela 50.
Koszty ATEZO za cykl leczenia — analiza wrazliwosci

Interwencija Koszt na cykl leczenia Koszt na cykl leczenia
1 (analiza wrazliwosci, D_ATEZO_1) (analiza wrazliwosci, D_ATEZO_2)
ATEZO | |

W obliczeniach analizy koszt na cykl leczenia dla kazdego z komparatoréw sg naliczane wg takich

samych zasad jak dla TIS, z uwzglednieniem dtugosci cyklu leczenia.

KOSZTY LEKOW STOSOWANYCH W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

w
(%))
—
w
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Koszty jednostkowe substancji stosowanych w kolejnej linii leczenia przyjeto zgodnie z oszacowaniami
przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli.

LZZZIQ f:l'(éw za mg stosowanych w kolejnej linii leczenia — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Atezolizumab 8,33zt Realizacja Programéw Lekowych
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programéw Lekowych
Nintedanib 0,52z Realizacja Programéw Lekowych
Sotorasib 051z Realizacja Programéw Lekowych
Cisplantyna 0,54 zt Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40zt Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina 3,39zt Komunikat DGL
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ
Docetaksel 0,90 zt Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37z Dane refundacyjne NFZ

Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych, schematéw dawkowania (rozdz. 3.5.3.2) oraz
danych RDI (rozdz. 3.5.3.3) oszacowano koszt terapii kolejnej linii w przeliczeniu na jeden tydzien.
W ponizszej tabeli przedstawiono obliczony koszt tygodniowy przy uwzglednieniu podstawowych
zalozen oraz dla scenariusza analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RDI. W kolejnej linii leczenia nie
testowano alternatywnego dawkowania ATEZO.

;Zgzlt; Isezl'(éwlschematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia — koszt za 1 tydz. terapii
Lek / schemat Koszt tygodniowy (analiza podstawowa) Koszt tygodniowy (analiza wrazliwosci, RDI)
NIV [ ] 459102z
ATEZO [ ] 3331,50zt

NIN + DOC ] 1399,61 z1/ 42,60 zi
SOT 297374 zt 3441,03 zt
DoC [ ] 42,60 zt
VIN ] 383,99 7t/ 511,98 zI°
GEM [ ] 73,75zt

CIS + PAC ] 25,57 74/ 40,93 zi

a) koszt NIN / koszt DOC; b) koszt w tygodniach 1-3 / od tygodnia 4; c) koszt CIS / koszt PAC
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3.6.2. Koszty podania lekow

3.6.2.1. INTERWENCJA | KOMPARATORY

Zgodnie z zapisami odpowiednich ChPL [7, 33, 35] TIS, ATEZO i NIV podawane sg w infuzji dozylnej.
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 [48]. W ponizszej tabeli przedstawiono
mozliwosci rozliczenia podania prezentowane w zarzadzeniu. W analizie w zwiazku ze sposobem
podania TIS, ATEZO oraz NIV koszt podania rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okre$lona 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).

Tabela 53.
Koszt podania immunoterapii — program lekowy

e 2 . 2 Wartos¢ . Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu oS T
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,77z 861,49 zi
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,77z 861,49 z
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 [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.359.02 za rok 2025

Koszty podania DOC (lub PMX w analizie wrazliwosci) okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr
119/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia [50]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 54). W analizie koszt
podania chemioterapii przyjeto na podstawie $wiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
Z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175).
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Tabela 54.
Koszt podania leku — chemioterapia

A . - . Wartos¢ . Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu e
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu 5.08.05.0000175 390 1,77z 690,26 zt
lekow
Hospitalizacja jednego dnia w 5.08.05.0000176 322 1772 569,88 71
pozostatych przypadkach
Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 177 2 320,36 21

dotyczaca chemioterapii

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] 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 przy
uwzglednieniu liczby podan w cyklu zgodnie przyjetym dawkowaniem (patrz rozdz. 3.5.1). W
obliczeniach przyjeto, ze doustny NIN nie generuje kosztu podania. Natomiast w przypadku DOC

stosowanego w skojarzeniu z NIN refundowanym w PL, koszt podania okreslono na podstawie kosztu
podania dozylnego w PL.

Tabela 55.
Koszt podania interwencji i komparatorow, koszty na cykl leczenia — wartosci w analizie

Lek / schemat Koszt podania na cykl leczenia
TIS 861,49 zt
DOC lub PMX 690,26 zt
ATEZO 861,49 zt
NIV 861,49 zt
NIN + DOC 861,49 zi
W modelu koszt przypisany dla DOC
3.6.2.2. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Koszty podania dla NIV, ATEZO, NIN+DOC oraz DOC przyjeto analogicznie jak w przypadku
wczesniejszej linii leczenia. SOT oraz VIN podawane sg doustnie i zatozono, ze leki te wydawane sg
podczas wizyt monitorujacych zatem nie generuja dodatkowych kosztéw podania. Koszt podania GEM
oraz lekéw stosowanych w schemacie CIS+PAC przyjeto analogicznie jak w przypadku pozostatych
lekow z katalogu chemioterapii podawanych we wlewie dozylnym tj. zgodnie z wycena $wiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod
5.08.05.0000175)

W ponizszej tabeli zestawiono wyznaczone koszty podania lekéw stosowanych w kolejnych liniach
leczenia na cykl leczenia przy uwzglednieniu liczby podan w cyklu zgodnie przyjetym dawkowaniem
(rozdz. 3.5.3.2). Do obliczen analizy dla terapii kolejnej linii uwzgledniany jest koszt tygodniowy podania.
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Tabela 56.
Koszt podania lekow stosowanych w kolejnej linii — wartosci w analizie
Liczba Diugosé
= Moment Koszt na Koszt na
Schemat podan na -~ cyklu L
cykl podania cykl e tydzien
NIV 1 Dzien 1. 861,49 zt 2 tygodnie 430,75zt
ATEZO 1 Dzien 1. 861,49 zt 3 tygodnie 287,16 zt
NIN 1 Dzien 2. — 21. 0,00 zt
NIN+DOC 3 tygodnie 287,16 zt
DocC 1 Dzien 1. 861,49 zt
SOT 1 Codziennie 0,00 z 3 tygodnie 0,00 z
DOC 1 Dzien 1. 690,26 zt 3 tygodnie 230,09 zt
VIN 1 Dzien 1. 0,00 z 1 tydzien 0,00 z
Dzien 1., 8. )
GEM 3 oraz 15. 2 070,78 zt 4 tygodnie 517,69 zt
cis 1 Dzien 1.
CIS+PAC 690,26 zi* 3 tygodnie 230,09 zt
PAC 1 Dzien 1.

a) leki podawane sg w tym samym dniu, uwzgledniono koszt jednej procedury

3.6.3. Koszty monitorowania

3.6.3.1. W TRAKCIE LECZENIA

Program lekowy B.6

Kwalifikacja do leczenia oraz monitorowanie terapii ATEZO, NIV oraz NIN+DOC rozliczane jest w
ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybfoniaka
optucnej (ICD-10: C45) [51]. Zgodnie z Zarzadzeniem 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 [48], kwalifikacja do leczenia oraz
monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w tym programie sa wycenione w ramach

ryczattu rocznego na diagnostyke na 3 927,00 pkt niezaleznie od stosowanej interwenc;ji.

Zapisy proponowanego programu lekowego dla TIS w leczeniu pacjentéw z NDRP po uprzednim
leczeniu pochodnymi platyny w zakresie badan oraz czestotliwosci ich wykonywania sg spojne z
zapisami aktualnego PL B.6 [52]. Mozna zatem przyjaé, ze roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach
proponowanego programu lekowego bedzie réwny aktualnej wycenie Diagnostyki w programie leczenia
chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej, przedstawionej w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 70



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Tabela 57.
Koszt kwalifikacji i monitorowania przed progresja w trakcie leczenia w programie lekowym

Kod Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
Nazwa swiadczenia T punktowa T swiadczenia monitorowania
(ryczatlt roczny) P (ryczatlt roczny) | tydzien
Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka
pluca oraz miedzybloniaka 5.08.08.0000011 3927,00 1,77z 6 950,79 zt 133,21z
optucnej

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.306.02 za rok 2025
Chemioterapia

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

Tabela 58.
Koszt monitorowania przed progresja w trakcie chemioterapii

Wartosc¢ Wycena Koszt —
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu® s e - momtoro_w_ama
| tydzien
Okresowa ocena skutecznosci 5 3 o5 000008 270.4 1772 478,60 71 55,03 71

chemioterapii

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2025

3.6.3.2. PO PRZERWANIU LECZENIA PRZED PROGRESJA

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania stanu zdrowia pacjentow, u ktorych nie wystapita
progresja choroby oraz ktérzy aktualnie nie otrzymuja zadnego aktywnego leczenia. Przyjeto arbitralnie,
ze tacy pacjenci odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa raz na 3 miesigce. Koszt wizyty
okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu -
Swiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzadzeniem Nr 132/2024/DSOZ 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 [53].

Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 59.
Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez progresji i bez aktywnego leczenia

Kod e e e Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu* 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 [49] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2024

W tabeli ponizej przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentek bez progresiji i
bez aktywnego leczenia na cykl (7 dni).

Tabela 60.
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia

Koszt monitorowania

Nazwa swiadczenia Czestotliwosc wizyt Koszt swiadczenia | tydzien
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesiace 134,06 zt 10,28 zt
3.6.3.3. PO PROGRES]JI

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 szczegodlnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentéw, ktérzy w kolejnych liniach
otrzymujg chemioterapie. Koszt monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie
wyceny Swiadczenia 5.08.05.0000008 — Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie
Zarzadzenia Nr 119/2024/DGL [50]) oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywac sie raz na 2

miesigce.

Tabela 61.
Koszt monitorowania po progresji choroby

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia S R — moni't(:rs:v:vania
punktowa punktu® swiadczenia I tydzien
Okresowa ocena skutecznosci
5.08.05.0000008 2704 1,77z 478,60 zt 55,03 zt

chemioterapii

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] 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
w przypadku lekéw / schematdéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach w ramach katalogu
chemioterapii.

Czesé pacjentow po progresji w kolejnej linii stosuje NIV, ATEZO, SOT Ilub NIN+DOC, ktére sa
finansowane w ramach programu lekowego. Zatem koszty monitorowania tych terapii sg wyzsze niz
przyjety koszt monitorowania po progresji (rozdz. 3.6.3.1). W celu zniwelowania ryzyka

niedoszacowania kosztu monitorowania kolejnej linii leczenia, a réwnoczesnie w celu unikniecia
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podwdjnego naliczania kosztéw, w analizie doliczono dodatkowy koszt monitorowania po progres;ji dla
terapii NIV, ATEZO, SOT Ilub NIN+DOC w kolejnych liniach, wyznaczony jako réznica pomiedzy
wyznaczonym powyzej kosztem monitorowania w ramach programu lekowego (Tabela 57) a przyjetym
w analizie kosztem monitorowania po progresji (Tabela 61) i wynoszacy 78 zt na tydzien.

Tabela 62.

Dodatkowy koszt monitorowania po progresji choroby naliczany w przypadku stosowania w kolejnych liniach leczenia
lekéw z programu lekowego B.6

Parametr Wartosé Zrédto
Tygodniowy koszt monitorowania w trakcie leczenia w programie lekowym 133,21 zt Tabela 57
Tygodniowy koszt monitorowania po progresji choroby 55,03 zt Tabela 37

Dodatkowy, tygodniowy koszt monitorowania po progresji choroby
naliczany w przypadku stosowania w kolejnych liniach leczenia lekow 78,18 zt -
z programu lekowego B.6

3.6.4. Koszty kolejnych linii leczenia

3.6.4.1. KOSZT LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO

Na podstawie tygodniowych kosztéw lekéw (rozdz. 3.6.1.3), kosztéw podania (rozdz. 3.6.2.2) oraz
czasu trwania leczenia kolejnych linii (rozdz. 3.5.3.3) oszacowano koszty catkowite terapii stosowanych
w kolejnych liniach. W przypadku lekéw z programu lekowego stosowanych w kolejnej linii (NIV, ATEZO,
NIN+DOC, SOT) doliczono dodatkowe koszty monitorowania wynikajace z réznicy miedzy kosztem
monitorowania w programie lekowym a $wiadczeniem Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii,
ktérego koszt naliczany jest wszystkim pacjentom przechodzacym po progresji niezaleznie czy
otrzymuja kolejng linie leczenia (rozdz. 3.6.3.3).

Catkowite koszty schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia, przy uwzglednieniu RDI oraz
podstawowych czaséw trwania terapii zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Koszty catkowite lekow/schematow w kolejnej linii leczenia — analiza podstawowa

Lek / schemat Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt
leczenia lekow podania monitorowania® leczenia
NIV [ ] 8977 zi 1629 zt [
ATEZO [ 5985 zi 1629 zt I
NIN+DOC [ ] 4135z 1126 zt [ ]
SoT 96 052 zi 0zt 2525zt 98 577 zi
DOC [ ] 3313z 0z [
VIN [ 0z 0z [
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Lek / schemat Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt
leczenia lekow podania monitorowania® leczenia
GEM ] 7455zt 0z [ ]
CIS+PAC | ] 3313z 0zt e

a) doliczany jako dodatkowy koszt do monitorowania stanu zdrowia PD w przypadku leczenia w programie lekowym

W scenariuszach analizy wrazliwosci (brak uwzglednienia RDI, minimalny lub maksymalny czas terapii
kolejnej linii) catkowite koszty terapii kolejnej linii przedstawiaja sie jak w tabeli ponizej. Dla uproszczenia
zapisu przedstawiono tylko catkowite koszty.

Tabela 64.
Koszty catkowite lekow/schematow w kolejnej linii leczenia — analiza wrazlwosci

Lek / schemat leczenia Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
(scenariusz RDI) (scenariusz T_subs_1) (scenariusz T_subs_2)

NIV 106 283 zt [ [

ATEZO 77 042 zt e I
NIN+DOC 26 029 zt [ [ ]

soT 113 671z [ [ ]

poc 3927 [ [

VIN 6 989 zt I I

GEM 8517 zi I e

CIS+PAC 4271zt I I

3.6.4.2. KOSZT RADIOTERAPII

Koszt petnego cyklu radioterapii oszacowano na podstawie na podstawie Zarzadzenia
Nr 120/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2024 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne [54] (Tabela 65). Uwzgledniajac liczby
rozliczonych $wiadczen w 2023 roku zgodne ze Statystykami NFZ [55] wyznaczono $redni koszt
petnego cyklu leczenia radioterapii wynoszacy 20 288,52 zt. 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 66).
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Tabela 65.
Koszty radioterapii
Liczba
Swiadczen .
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego 2023 v:::t%?a Wl}’::t'l‘l? Koszt NFZ
(Statystyki P P
NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 11084 17 468 1,55 27 038,19 zt
Teleradioterapia 3D z modulacja
5.07.01.0000012 intensywnosci dawki 46 106 16 389 1,55 25 368,03 zt
"Teleradioterapia 3D - niekoplanama z
5.07.01.0000013 monitoringiem tomograficznym (3D-CRT) 1461 14 899 1,55 23 061,71z
Teleradioterapia 3D - catego ciala (TBI)
5.07.01.0000058 lub potowy ciata (HBI) lub skoéry calego 1461 19768 1,55 30 598,29 zt
ciata
5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 10 142 14 571 1,55 22 554,01zt
Teleradioterapia radykalna z planowaniem
5.07.01.0000023 trojwymiarowym (3D) 2872 11 560 1,55 17 893,37 zt
"Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000022 planowaniem dwuwymiarowym (2D) 366 7501 1,55 11 610,57 zt
Teleradioterapia paliatywna proces

5.07.01.0000059 leczenia 1 frakcja 7772 2812 1,55 435261zt
5.07.01.0000060 Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 14 683 3551 1,55 5 496,48 zi
Srednia wazona 20 288,52 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] za rok 2025 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

Tabela 66.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie

Parametr Wartosé Zrédto
Koszt peinego cyklu leczenia radioterapii 20 288,52 zi Zarzadzenie Prezesa NFZ
3.6.4.3. PODSUMOWANIE

taczac koszty farmakoterapii (rozdz. 3.6.4.1) oraz radioterapii (rozdz. 3.6.4.2) z odsetkami pacjentow
stosujacych poszczegélne leki / schematy w zaleznosci od rodzaju leczenia zastosowanego w
poprzedniej linii leczenia (rozdz. 3.5.3.1) okreslono srednie koszty kolejnych linii leczenia dla

poréwnywanych interwencji. Koszty te sg naliczane pacjentom w momencie przejscia do stanu PD.

Tabela 67.
Srednie koszty kolejnych linii leczenia dla poréwnywanych interwencji uwzglednione w analizie

Interwencja Analiza podstawowa Scenariusz RDI Scenariusz T_subs_1 Scenariusz T_subs_2
TIS . . . L
DOC / PMX . . . [
ATEZO . I I L
NIV . I I L
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Interwencja Analiza podstawowa Scenariusz RDI Scenariusz T_subs_1 Scenariusz T_subs_2

NIN+DOC I . . .

3.6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane (por. rozdz. 3.3):

e niedokrwistos¢ (anemia), neutropenia, gorgczka neutropeniczna, spadek liczby neutrofiléw,
leukopenia i spadek liczby biatych krwinek (w niniejszym rozdziale przypisane do zdarzen
zwigzanych z uktadem krwiotwérczym),

e zapalenie pluc,

e dusznosé,

e astenie i zmeczenie.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM KRWIOTWORCZYM

Koszty leczenia niedokrwistosci, neutropenii, gorgczki neutropenicznej i spadku liczby neutrofilow oraz
leukopenii i spadku liczby biatych krwinek przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w trzech
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaburzeniami krzepliwosci i
innymi chorobami krwi i $ledziony. Srednia ta wazona zostata liczba hospitalizacji poszczegélnych grup
w 2023 roku [55]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn Sredniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk
JGP za rok 2023 [55]) 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 sposéb koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych uktadem krwiotwoérczym
wynioést 11 525,10 zt. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 68.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem krwiotwérczym

Liczba Srednia wartosé Wycena Szacowany sredni
Grupa JGP hospitalizacji jednostek hospitalizacji e koszt hospitalizacji
w 2023 roku w 2023 roku (pkt) p w roku 2025
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne 55 077 11611,79 17621 20 436,75 71
choroby krwi i Sledziony > 10 dni
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 67 076 4062,34 1,76 zt 714972 z
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i ledziony < 2 dni 19 498 797,66 1,76 zt 1403,88 zt
Srednia wazona 11 525,10 zt

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02 za rok 2025
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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 [55] 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 [55]) 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 wyniést 7 108,80 zt. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 69.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Liczba Srednia warto$¢ jednostek : .
o i Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP ho;glztgllrzoakﬂl w hospltallza(t:::(t V;I 2023 roku punktu* hospitalizacji w roku 2025
D18 - Zapalenie pluc 25070 542284 1,772 9616,58 1
nietypowe, wirusowe
D48 - Zapalenie ptuc 25 467 2616,58 1,77z 464010 zt
Srednia wazona 7 108,80 zt

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 za rok 2025
DUSZNOSC

Koszty leczenia dusznosci przyjeto jako srednig kosztu hospitalizacji w wybranych grupach JGP
wiasciwych dla leczenia tej jednostki chorobowej wazong liczbg odpowiadajacych im hospitalizacji w
2023 roku [55] 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 [55]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu
okreslono natomiast na podstawie sredniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego Choroby ptuc
- hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4272.030.02) 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 sposob koszt leczenia dusznosci wynidst
4 046,58 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 70.
Koszt leczenia dusznosci

Liczba Srednia wartos¢ jednostek Szacowany sredni koszt

Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2023 roku W:::t':; hospitalizacji w roku
2023 roku (pkt) P 2025
D37E - Inne choroby
uktadu oddechowego 6 542 273520 1,76 zt 4 813,95zt

>65rz.
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Liczba Srednia wartosé jednostek Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2023 roku T hospitalizacji w roku
2023 roku (pkt) P 2025
D37F - Inne choroby
uktadu oddechowego 8 660 1 969,82 1,76 zt 3 466,88 zt
<66rz.
Srednia wazona 4 046,58 zt

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4272.030.02 za rok 2025
ASTENIA | ZMECZENIE

W przypadku tych zdarzen niepozgdanych nie zidentyfikowano jednoznacznych grup JGP, w ramach
ktérych moze by¢ prowadzone leczenie pacjentéw z powodu ich wystapienia. W zwigzku z tym w
analizie przyjeto, ze pacjent u ktérego wystagpi astenia lub zmeczenie odbywa jedna specjalistyczna

wizyte 1-go typu.

Tabela 71.
Koszt leczenia astenii i zmeczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartosc¢ punktu® Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,79z 78,65 zt

* Wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [49] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2025

3.6.6. 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 30 dni.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [49] 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 [60] oszacowano koszt
poszczegdlnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym
do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne bylo okreSlenie takze czesto$ci wykonywania
poszczegolnych typow swiadczen. Na podstawie danych z 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 $wiadczenia w hospicjum
domowym.
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Tabela 72.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej

Nazwa produktu rozliczeniowego Aellnil ot Srednia wartos¢ punktu Taryfa
P 9 rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu
Osohodziest w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 110,87 zi 7,19
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 109,01 zt 1,08

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosé¢ jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek
pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.

Tabela 73.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

&ou - Wycena Sumaryczna Odsetek Liczba
Sl osobodnia liczba kontraktu  pacjentow dni
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 797,15 zt 7 261 902 61,46% 30 24 263,32 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 117,73 zt 4 553 999 38,54% 30 3583,30 zt
Sredni koszt 16 292,98 zt
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Wyniki

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

ekonomiczne w wariancie bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie A.1.1.
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4.2.Wyniki ekonomiczne

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

czasowym wynosi |

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencja oceniang a komparatorami wynosi ||| | | |GzNG

Tabela 75.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — wariant z RSS

Kategoria TIS CTH ATEZO NIV NIN+DOC

Wynik
taczny koszt, w tym:
Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania po progresji
Koszt leczenia AE

Koszt kolejnych linii leczenia

I

.

I

Koszt monitorowania przed progresja [
[

[

.

I

Koszt opieki terminalnej
Roznica TIS vs komparator

taczny koszt, w tym: -

Koszt leku -

Koszt podania -

Koszt monitorowania przed progresja -
Koszt monitorowania po progresji -
Koszt leczenia AE -

Koszt kolejnych linii leczenia -

Koszt opieki terminalnej -

Oszacowane wartosci wspétczynnika ICUR wynosza: [ NG
|
I 2 rtosci te znajduja sie ponizej wartosci progu

optacalnosci (217 641 zt) wskazujac na efektywnosé kosztowa ocenianej interwenciji.

Oszacowane wartosci wspétczynnika ICER wynosza: || GGG
|
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Dla 3 z 4 poréwnan _ wartosci te znajdujg sie ponizej wartosci

progu optacalnosci (217 641 zt) wskazujac na efektywno$¢ kosztowg ocenianej interwencji.

Tabela 76.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspotczynniki ICER / ICUR — wariant z RSS

Kategoria TISvs CTH TIS vs ATEZO TIS vs NIV TIS vs NIN+DOC
Wspoiczynnik ICUR I I I I
Wspolczynnik ICER I | | |

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

warto$é ICUR jest réwna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi || EEGEGNGEGEGEGEGEGEGE

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

wartos¢ ICER jest réwna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi [ GGG

Tabela 77.
Wyniki analizy ekonomicznej — ceny progowe — wariant z RSS

Kategoria TISvs CTH TIS vs ATEZO TIS vs NIV TIS vs NIN+DOC

Cena progowa wzgledem ICUR [
Cena progowa wzgledem ICER ]
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie analizy z

uwzglednieniem RSS. Wyniki dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie A.1.2.

.Poréwnanie TIS vs CTH

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Tabela 78.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) - TIS vs CTH — wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS vs CTH . I I [

Wykres 2.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs CTH - wariant z RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs CTH — wariant z RSS

Tabela 79.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs CTH — wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
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Wykres 4.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs CTH — wariant z RSS

5.2.Porownanie TIS vs ATEZO

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Wykres 5.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs ATEZO - wariant z RSS

Tabela 80.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) - TIS vs ATEZO — wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs ATEZO L I | [
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Wykres 6.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs ATEZO - wariant z RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Wykres 7.
Piaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs ATEZO - wariant z RSS

Tabela 81.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs ATEZO - wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs ATEZO [ ] [ ] [ [ ]
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Wykres 8.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs ATEZO - wariant z RSS

5.3.Porownanie TIS vs NIV

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 9.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs NIV — wariant z RSS

Tabela 82.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) — TIS vs NIV — wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS vs NIV . [ | [
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Wykres 10.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs NIV — wariant z RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 11.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs NIV — wariant z RSS

Tabela 83.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs NIV — wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs NIV [ [ ] [
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Wykres 12.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs NIV — wariant z RSS

5.4.Porownanie TIS vs NIN+DOC

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 13.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs NIN+DOC - wariant z RSS

Tabela 84.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) — TIS vs NIN+DOC - wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS vs NIN+DOC [ [ | [ [ |
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Wykres 14.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY — TIS vs NIN+DOC — wariant z RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 15.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY — TIS vs NIN+DOC — wariant z RSS

Tabela 85.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs NIN+DOC - wariant z RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 16.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs NIN+DOC - wariant z RSS

5.5.Podsumowanie

Tabela 86.
Podsumowanie wynikow PSA — wariant z RSS

Poréwnanie o;;ac";ldn‘:)‘;ci Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV
Poréwnanie w odniesieniu do QALY
TIS vs CTH [ [ ] [ | [ [ |
TIS vs ATEZO [ ] [ [ | I [
TIS vs NIV [ ] [ [ [ ] [ ]
TIS vs NIN+DOC [ ] I [ ] [ ] |
Porownanie w odniesieniu do LY

TIS vs CTH [ ] ] [ ] [ ] | ]
TIS vs ATEZO [ ] [ [ ] [ ] |
TIS vs NIV [ ] [ [ | [ ] [
TIS vs NIN+DOC [ [ ] [ | [ [ |
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6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz ze

wskazaniem miejsca w dokumencie analizy, gdzie znajduje sie uzasadnienie dla przyjetego zakresu

zZmiennosci.

Tabela 87.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Scenariusz o Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
warto$c) zZmiennosci
HOR Horyzont czasowy (30 lat) 20 lat Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow
Disc 3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych Rozdz. 2.10
Charakterystyka poczatkowa populacji P
BCh (na podst. danych z badania Na podst d?:)rggz (il?gp?‘z) l:lacu 0goinej Rozdz. 3.1
RATIONALE-303) T
OS_1° Modelowanie krzywych OS dla TIS i Rozkiad log-logistyczny dla TIS i CTH
CTH (rozkiad log-logistyczny dla TIS i Rozdz. 3.2.2.1
0S_2 rozklad 1-wezlowy — szanse dla CTH) Rozklad 1-wezlowy — szanse dla TIS i CTH
OS_HR® Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [ ] Rozdz. 3.2.3
PFS_1° Modelowanie krzywych PFS dla TIS i Rozklad 1-wezlowy szanse dla TIS i CTH
CTH (rozklad 1-wezlowy — szanse dla
PFS_2 1IS oraz fezkiad Rozklad gamma uogélniony dla TIS i CTH Rozdz. 3222
= 1-wezlowy — hazard dla CTH)
Modelowanie krzywych ToT dla TIS i
CTH (rozkiad 1-weztowy-normalny dla
TIS oraz rozklad Czasu trwania leczenia rowny krzywej czasu
ToT 1-wezlowy-szanse dla CTH oraz do progresji choroby Rozdz. 3223
krzywe ToT dla pozostatych lekow na
podstawie HR jak dla PFS)
Uzytecznosci dla stanow PF i PD na podst.
u_1 RATIONALE-303 i wg oryginalnych danych
+ dodatkowy spadek z powodu AE
Uzytecznosci dla stanéw PF i PD na podst.
u_2 . - i - badan CheckMate i wg taryfy UK +
= Uzytecznosci dla stanéw PF i PD na
podst. RATIONALE-303 i wg polskiej dodatkowy spadek z powodu AE Roxds. 3.4
taryfy + dodatkowXEspadek Z powodu Uzytecznosci dla stanéw PF i PD z
u_3 uwzglednieniem leczenia na podst.
RATIONALE-303 i wg oryginalnych danych
Uzytecznosci dla stanow wg czasu do zgonu
u_4 na podst. RATIONALE-303 i wg polskiej
taryfy + dodatkowy spadek z powodu AE
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Uzasadnienie

Scenariusz Zmieniany ’:&rratg‘:g; (domysina Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
zZmiennosci
Uzytecznosci dla stanow wg czasu do zgonu
Us na podst. RATIONALE-303 i wg
- oryginalnych danych + dodatkowy spadek z
powodu AE
Uzytecznosci dla stanow wg czasu do zgonu
u_é na podst. badania KEYNOTE-010 i wg taryfy
UK + dodatkowy spadek z powodu AE
Uzytecznosci dla stanow wg czasu do zgonu
u_7 z uwzglednieniem leczenia na podst.
RATIONALE-303 i wg oryginalnych danych
a A
D_ATEZO_1 Dawka atezolizumabu 840 mg co 1 tygodnie Rozds. 351
D_ATEZO_2° (1200 mg co 3 tygodnie) 1,600 mg co 4 tygodnie
RDI Uwzglednione RDI dla dawki lekow Brak uwzglednienia RDI Rozdz. 3.5.21
T_subs_1 Czas trwania leczenia w kolejnych Minimalny z danych Rozdz 3533
T_subs_2 liniach (wartosci Srednie) Maksymalny z danych
Lek stosowany w ramach
K_CTH® chemioterapii jednolekowej Pemetreksed Rozdz. 12124
(docetaksel)
a) dotyczy dwoch parametrow charakterystyki poczatkowej: masy ciata i wzrostu;
b) dotyczy poréwnania TIS wzgledem ATEZO lub wzgledem NIV;
c) wariant ten zmienia wyniki wytacznie dla porownania TIS vs CTH;
d) dotyczy poréwnania TIS wzgledem ATEZO;
e) dotyczy poréwnania TIS wzgledem CTH.
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6.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS. Wyniki dla wariantu analizy bez

uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie A.1.3.

6.2.1. Porownanie TIS vs CTH

Tabela 88.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs CTH — wariant z RSS

Wyniki dla TIS Wyniki dla CTH Roznica TIS vs CTH Cena Cena
e Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY Il eaney p/r Tgaga p;' ?g;\ga
koszt [zf] leku [zi] koszt [zi] koszt [zi] [z] [z1]
Podst. I N . Il B B Il BN B Il Il N S e
HOR Il N . E B = Il N W Il I N .
DIsC I N | [ I Il BN B Il I I N ..
BCh I N | [ I Il BN B Il Il N S
0s_1 Il EE H BB . Il B B Il I N N
0s_2 I EE [ [ I Il BN = Il I I N ..
0S_HR i i i I I I I I I I I I I i
PFS_1 Il N Il B B Il BN I Il I B S S
PFS_2 Il N = Il B B Il BN = Il Il B S S
ToT Il N B Il B B Il B B Il I I N
u_1 I N B Il B = Il BN B Il Il B N S
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Wyniki dla TIS Wyniki dla CTH Roéznica TIS vs CTH Cena Cena
progowa progowa

T G ew o mm e o S oewy o NSRRI e
u_2 Il N B I B = Il B B Il I I N
u_3 I N . Il B B Il BN B Il Il BN N e
u_4 I N . Il B = Il B B Il I I .
u_s I N B Il B B Il BN B Il Il N N e
u_s Il N B Il B B Il BN B Il Il BN N e
u_7 I N . I B = Il B . Il I I .
D_ATEZO_1 1 1 1 I | I | 1 | I I 1 1 1
D_ATEZO_2 1 1 1 I I I I 1 I I I I 1 1
RDI Il N . I B = Il EE = Il I N .
Tsws 1 [ HEE B Il B B Il BN B Il Il N S e
Tsis2 [ EHEE E B = Il N W Il I N .
K_CTH I N | [ I Il BN B Il I I N ..
6.2.2. Porownanie TIS vs ATEZO
Tabela 89.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs ATEZO - wariant z RSS
Wyniki dla TIS Wyniki dla ATEZO Réznica TIS vs ATEZO Cena Cena
SR Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY fsllidlz ez p;' Tgﬁga pIr Tg;\ga
koszt [zl]  leku [zi] koszt [zi] koszt [zi] [z1] [z1]

poast. [ EHEE BEH BH B B ©BEH BN B Il I I N
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Wyniki dla TIS Wyniki dla ATEZO Roznica TIS vs ATEZO Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga p/r ng\sa
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [24] [21]
HOR Il N B Il B B Il B B Il I I N
DISC I N . Il BN B Il BN B Il Il BN N e
BCh I N . Il B . Il B B Il I I .
0s_1 1 1 1 I I I I 1 I I I I I 1
0s_2 Il N B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
osvkR Il HEE N Il EE . Il B . Il BN B I e
PFS_1 1 1 1 I | I | 1 I I I 1 I 1
PFS_2 I N . Il BN . IH BN W Il Il N N e
ToT Il N . Il EE . Il EE = Il I N .
u_1 I EE Il N B Il BN B Il I I N S
u_2 I EE Il B B Il B B Il I B N e
u_3 I N Il N B Il BN B Il I I N ..
u_4 I N Il N B Il BN B Il I I N ..
u_s Il EE Il B . Il B B Il I N N
u_s I EE Il N B Il BN = Il I I N ..
u_7 Il EE Il B . Il B . Il I N N
pDATEZO.T I HEHEE Il N B | [ | Il I I N ..
paezo2 I HEE Il BN B Il B B Il I I N
RDI I N Il BN B Il BN I Il I B N
Tsws 1 [ HEE Il BN . Il BN B Il Il B N S
Tsis2 [ HEE Il B B Il B B Il I I N
K_CTH 1 1 1 I I I I 1 I I I I I 1
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a) brak réznic dla wyniku LY; b) cena TIS, przy ktorej koszt catkowity pordwnywanych terapii sg rowne

6.2.3. Porownanie TIS vs NIV

Tabela 90.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs NIV — wariant z RSS

Wyniki dla TIS Wyniki dla NIV Roéznica TIS vs NIV Cena Cena
progowa progowa

T M e u S e o Jmm e o OTERE R e
Podst. Il EE . Il N Il B B Il Il I -
HOR I N . Il N Il B = Il Il I EE
DISC I N . Il EE . Il B = Il Il I .
BCh I N W Il BN W Il B = Il Il I N
0s_1 1 1 i I I I I I I I I I I 1
0s_2 Il N W Il B W Il B = Il Il Il N
osHR Il EHEE B Il BN . Il B = Il BN B I -
PFS_1 i 1 i I I I I 1 I I I I I 1
rs2 I EEE B Il B W Il B = Il Il I N
ToT I N - Il N = Il B = Il I I .
u_1 Il N . Il N = Il B = Il Il I N .
u_2 I N - Il EE = Il BN = Il I I -
u_3 I N . Il EE . Il B = Il I I -
u_4 I N W Il I = Il B = Il Il Il N .
u_s I N - I BN = Il N = Il I N -
u_s I N - I BN = Il N = Il I I I .

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 104



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wyniki dla TIS Wyniki dla NIV Roznica TIS vs NIV Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gaga pIr ?ggga
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [21]
u_7 Il N B Il BN . Il B B Il I I N
D_ATEZO_1 1 1 1 I 1 I I 1 I 1 I I 1 1
D_ATEZO_2 i 1 1 I I I I 1 I I I I 1 1
RDI I N B Il BN B Il B B Il Il N N e
Tsws1 [ EHEE Il B B Il B = Il Il BN N e
Tsws2 [ HEE Il BN = Il B B Il I I .
K_CTH 1 1 1 I | I | 1 | I I 1 1 1
a) brak roznic dla wyniku LY; b) cena TIS, przy ktorej koszt catkowity
6.2.4. Porownanie TIS vs NIN+DOC
Tabela 91.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs NIN+DOC - wariant z RSS
Wyniki dla TIS Wyniki dla NIN+DOC Réznica TIS vs NIN+DOC Cena Cena
e Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY R p/r 738‘;:’ p;' ?ggga
koszt [zf] leku [zi] koszt [zi] koszt [zi] [zH] [z1]
Podst. Il N . I BN . Il EE = Il I N .
HOR I N . Il B . Il BN B Il Il N S e
DISC Il N . I BN = Il N W Il I N .
BCh I N Il BN = Il BN B Il I I N ..
0s_1 i i 1 I | I | | | | I | | i
0s_2 Il EE Il B . Il B B Il I N N
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Wyniki dla TIS Wyniki dla NIN+DOC Réznica TIS vs NIN+DOC Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga l:,Ir ng\sa
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [21]
osvk Il HEE B Il B B Il B B Il I I N
PFS_1 1 1 1 I 1 I I 1 I 1 I I I 1
PFS_2 I N . Il B . Il B B Il I I .
ToT I N B Il BN B Il BN B Il Il N N e
u_1 Il N B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
u_2 I N . Il B B Il B . Il I I .
u_3 I N B Il BN B Il BN B Il Il N N e
u_4 I N . Il BN W IH BN W Il Il N N e
u_s Il N . Il N B Il EE = Il I N .
u_s I EE Il BN B Il BN B Il I I N S
u_7 I EE Il B . Il B B Il I B N e
D_ATEZO_1 i i 1 I | I | | I | I | | i
D_ATEZO_2 1 i 1 I I I I I I I I I I 1
ROI Il EE Il B Il B B Il I N N
Tswps1 [ HEE Il BN . Il BN = Il I I N ..
Tsws2 [ HEE Il B B Il B . Il I N N
K_CTH 1 1 1 I 1 I 1 1 I 1 I 1 i i
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6.3.Podsumowanie
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Walidacja

.Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktorego gtoéwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego autoréw. W ramach
dostosowania modelu do warunkoéw polskich dokonano niezbednych zmian na arkuszach z
ustawieniami analizy, danymi wej$ciowymi oraz modyfikacje formut na arkuszach obliczeniowych
(ograniczenie krzywej czasu trwania leczenia przez krzywag PFS). Poprawnosé wprowadzonych zmian
zostata sprawdzona poprzez sprawdzenie formut obliczeniowych. Ponadto przeanalizowano wyniki
symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci parametrow. Wszystkie btedy wykryte

podczas walidacji wewnetrznej zostaly poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnania wynikbw modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku

wystgpienia 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. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono w
aneksie A.3. W wyniki przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, ktére

opisano i przedstawiono ich wyniki w aneksie A.5 (Tabela 120).

W ramach walidacji konwergencji poréwnano wyniki niniejszej analizy z wynikami 3 z 4 odnalezionych
analiz ekonomicznych. Jedna z odnalezionych analiz (Zhao 2023 [61]) ocenia efektywnos$¢ kosztowag
sekwencji leczenia, poczgwszy od terapii pierwszej linii zaawansowanego NDRP i nie ma mozliwosci
jej poréwnania z wynikami niniejszej analizy. Brak jest rowniez mozliwosci dostosowania zatozen i

danych wejsciowych modelu ekonomicznego niniejszej analizy do zatozen / danych analizy Zhao 2023.

W analizach Zhou 2022 [62], Gong 2022 [63] oraz Zhang 2024 [64] podstawowym zrédtem danych dla
efektywnosci jest badanie klinicznie RATIONALE-303, analogicznie jak ma to miejsce w niniejszej
analizie. Pomimo tego, obliczone wartosci QALY dla TIS oraz komparatoréw w tych analizach sg nizsze

niz w niniejszej analizie. W celu wyjasnienia réznic, tam gdzie byto mozliwe, porownano dane wejsciowe
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i zatozenia odnalezionych analiz oraz wygenerowano wyniki niniejszej analizy przy uwzglednieniu

danych / zatozeh z odnalezionych analiz.

Struktura modelu obliczeniowego analizy Zhou 2022 rézni sie od struktury modelu niniejszej analizy,
gdyz zawiera on dodatkowy stan zdrowia dla kohcowego etapu choroby (end-stage disease), do ktérego
przypisana jest osobna wartos¢ uzytecznosci. Kolejng istotng réznicg jest, iz w analizie tej w stanie po
progresji choroby uwzgledniono mozliwos¢ stosowania terapii kolejnej linii w postaci anlotynibu, dla
ktérej modelowano efekty zdrowotne za pomocg sparametryzowanych krzywych OS i PFS. W celu
poréwnania, na ile mozliwe przy przedstawionych réznicach, wynikow niniejszej analizy z wynikami
analizy Zhou 2022, w modelu obliczeniowym wprowadzono nastepujgce zmiany, zgodnie z

ustawieniami odnalezionej analizy:

stopa dyskontowa dla efektow zdrowotnych = 5,0%,

e rozktad log-logistyczny dla krzywych OS i PFS dla TIS i DOC,

e wartosci HR dla TIS vs NIV réwne 1/1,17 dla OS oraz 1/1,342 dla PFS,

e uzytecznosci stanéw zdrowia PF i PD réwne 0,856 oraz 0,736 (Srednia uzytecznosci stanéw PD i
end stage disease),

e spadek uzytecznosci z powodu AE réwny 0,002 dla TIS i NIV oraz 0,061 dla DOC.

Po uwzglednieniu powyzszych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w
]
B obec wynikow 1,37 dla TIS, 1,04 dla DOC (réznica 0,33) i 1,12 dla NIV (réznica
0,17) w analizie Zhou 2022.

Nie stwierdzono réznic w zakresie struktury modelu obliczeniowego analizy Gong 2022, w poréwnaniu
do struktury modelu niniejszej analizy. W celu poréwnania wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy
Gong 2022, w modelu obliczeniowym wprowadzono nastepujgce zmiany, zgodnie z ustawieniami
odnalezionej analizy:

¢ horyzont czasowy = 20 lat,

e stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych = 5,0%,

e krzywe PFS dla TIS i DOC modelowane rozktadem uogoélnionym gamma oraz krzywe OS rozktadem gamma,

e uzytecznosci stanéw zdrowia PF i PD rowne 0,804 oraz 0,321,

e spadek uzytecznosci z powodu AE réwny 0,005 dla TIS i 0,065 dla DOC.

Po uwzglednieniu powyzszych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w

zakresie QALY I /obec wynikow 1,06 dia TIS |

0,55 dla DOC (roznica 0,51) w analizie Gong 2022.

Nie stwierdzono takze rdznic w zakresie struktury modelu obliczeniowego analizy Zhang 2024, w
poréwnaniu do struktury modelu niniejszej analizy. W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z
wynikami analizy Zhang 2024, w modelu obliczeniowym wprowadzono nastepujgce zmiany, zgodnie z

ustawieniami odnalezionej analizy:

¢ horyzont czasowy = 12 lat,
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e stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych = 5,0%,
o rozktad log-logistyczny dla krzywych OS i PFS dla TIS i DOC,

e uzytecznosci stanéw zdrowia PF i PD rowne 0,804 oraz 0,321.

Po uwzglednieniu powyzszych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w

zakresie QALY rowny _ wobec wynikéw 1,04 dla TIS i

0,46 dla DOC (roznica 0,58) w analizie Zhang 2024.

Podsumowujac wyniki przeprowadzonej walidacji, zmieniajgc dane / ustawienia modelu obliczeniowego
niniejszej analizy nie udato sie uzyskac¢ zblizonych wynikow jak w analizie Zhou 2022, nalezy jednak
mie¢ na uwadze ze nie ma mozliwosci dokltadnego poréwnania ze wzgledu na réznice w strukturze
modeli oraz przyjete zatozenia. W przypadku poréwnania niniejszej analizy z odnalezionymi analizami
Gong 2022 oraz Zhang 2024, dostosowanie zatozen prowadzi do uzyskania zblizonych wynikow w

zakresie QALY, w szczegolnosci dla oszacowanej roznicy miedzy TIS a komparatorami.

7.3.Walidacja zewnetrzna

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

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W toku prac nad analizg nie odnaleziono publikacji opisujgcych wyniki badan wraz z opisem ich petnej

metodyki w sposéb pozwalajgcy na porownanie wynikéw tych badan z wynikami niniejszej analizy.
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8. Podsumowanie i whiosKki

8.1.Podsumowanie
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Oszacowana w populacji docelowej srednia dtugosé zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:

WYNIKI EKONOMICZNE

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

czasowym wynosi:
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8.2.Wnioski kohcowe

Wyniki analizy optacalnosci wzgledem lat zycia skorygowanych jakoscig oceniajgcej optacalnosé
tislelizumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca wsrod chorych z populacji docelowej analizy wskazujg na optacalnos¢ ocenianej interwenciji
wzgledem | \\nioski te
znajdujg potwierdzenie zaréwno w wynikach analizy podstawowej, jak i w wiekszosci wynikéw
jednokierunkowych analiz wrazliwosci i symulacji analizy probabilistycznej. Dla poréwnania wzgledem
I . ioski nie s3 jednoznaczne, gdyz o ile analiza podstawowa wskazuje na wyzsza [}
wartos¢ ICUR wzgledem progu akceptowalnosci, to w ramach analiz wrazliwosci wskazano, ze
oceniana interwencja moze by¢ kosztowo efektywna. Dla poréwnania wzgledem | analiza
podstawowa wskazuje na wyzszg - wartos¢ ICUR wzgledem progu akceptowalnosci, przy czym
w analizie probabilistycznej oraz jednym scenariuszu analizy wrazliwosci wykazano, ze oceniana

interwencja rowniez moze by¢ kosztowo-efektywna.

Wyniki analizy optacalnosci wzgledem zyskanych lat zycia potwierdzajg wnioski wynikajgce z analizy

kosztow-uzytecznosci dia poréwnania wzgledem /G

B D= porownania wzgledem | \yniki analizy kosztow-efektywnosci wskazujg
na efektywnos$é-kosztowa interwencji ocenianej. Dla poréwnania wzgledem | wnioski

wynikajgce z analizy kosztow-efektywnosci sg takie same w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci.
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9. Ograniczenia

e Obliczenia analizy zostaly przeprowadzone w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia modelu globalnego, ktére wynikajg np. z jego struktury czy tez
przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

o Charakterystyke poczatkowg pacjentéw z populacji docelowej okreslono na podstawie danych o
charakterystyce pacjentéw z badania klinicznego RATIONALE-303. Nie odnaleziono polskich
danych wtasciwych do wykorzystania w niniejszej analizie.

¢ Dane dotyczace skutecznosci dla poréwnania TIS wzgledem DOC (przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresiji, czas trwania terapii) w dozywotnim horyzoncie czasowym modelowane sg na
podstawie sparametryzowanych krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu na
podstawie danych surowych z badania RATIONALE-303. Z kolei dla poréwnania TIS wzgledem
pozostatych komparatoréw ich efektywnosé okreslono na podstawie wartosci wspotczynnikow HR
uzyskanych z przeprowadzonej analizy klinicznej. Z zatem wszelkie ograniczenia analizy klinicznej

w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych spadku uzytecznosci z powodu zdarzen
niepozadanych. Dla tego parametru uwzgledniono dane zagraniczne.
e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

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

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bedacych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny i

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Efektywnos¢ TIS okreslono w oparciu i wyniki randomizowanego badania klinicznego Ill fazy
RATIONALE-303, w ktéorym poréwnano TIS wzgledem chemioterapii jednolekowej z wykorzystaniem
docetakselu. Wyniki badania wskazujg jednoznacznie na przewage interwencji ocenianej w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego. Badanie wykazato rowniez, ze terapia
TIS charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy ekonomicznej
wskazujg, ze uzyskane réznice kliniczne przekiadajg sie na réznice QALY wynoszgca okoto _
na korzys¢ interwencji ocenianej, co biorgc pod uwage dtugo$¢ oczekiwanego przezycia chorych z

populacji docelowej jest réznicg znaczng.

Dla pozostatych komparatoréw skutecznosc jest okreslona na podstawie wynikéw przeprowadzonego
poréwnania posredniego. Biorgc pod uwage dostepnosé danych klinicznych, najwieksza niepewnosc¢
co do wynikéw tego poréwnania dotyczy poréwnania T1S wzgledem NIN+DOC [2], co moze przektadac

sie na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. Nalezy w tym miejscu zwrdcic

uwage na dwa aspekty. | EEEE—
|
|

Wykorzystany w obliczeniach analizuj model jest modelem o standardowej konstrukcji, jakie sa
stosowane w analizach dla choréb onkologicznych, a jego ewentualne ograniczenia nie sg wieksze, niz
w innych modelach ekonomicznych wykorzystywanych do oceny optacalnosci lekéw w leczeniu
zaawansowanego NDRP lub dla podobnych probleméw zdrowotnych (zaawansowane nowotwory). W
trakcie prac zwigzanych z dostosowaniem modelu do warunkéw polskich nie zidentyfikowano innych

nietypowych ograniczerh modelu, ktére wptywatyby na jego ewentualng negatywng ocene.

Mocng strona niniejszej analizy byto pozyskanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla
polskich norm uzytecznosci. Warto rowniez zaznaczy¢, ze dla uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére sg
kluczowg dang wejsciowg wptywajgcg na wyniki analizy przeprowadzono szerokg analize dostepnych
zrédet danych oraz szereg analiz wrazliwosci. Potwierdzity one stabilno$¢ wynikéw w zakresie réznicy
QALY miedzy TIS a komparatorami. Pewnym ograniczeniem analizy w zakresie danych jest brak
danych dotyczacych spadku jakosci zycia z powodu zdarzen niepozgadanych. Jednak jak wskazujg

szczegdtowe wyniki analizy dostepne na arkuszu ‘Detailed Results’ modelu obliczeniowego, najwiekszy
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wplyw na obliczane QALY majg uzytecznosci stanéw zdrowia. W wariancie podstawowym analizy,

spadek QALY z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosit of | | EEEGEGEGE
I icc c\entualna niepewno$é danych wejsciowych w tym miejscu nie

wptywa na koncowe wyniki analizy.

Aktualne dla chorych z analizowanej populacji docelowej w programie lekowym B.6 dostepne sg trzy
technologie lekowe (ATEZO, NIV, NIN+DOC), mozliwe jest takze prowadzenie leczenia w ramach
chemioterapii jednolekowej. Dotgczenie do refundacji kolejnego leku poszerzy wiec spektrum
terapeutyczne dla chorych z populacji docelowej. Biorgc pod uwage przewage kliniczng TIS w
poréwnaniu z komparatorami w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego bez progresji choroby, a takze
przewage w zakresie wydtuzenia przezycia ogdtem w pordwnaniu z chemioterapig, rozpoczecie

finansowania TIS w ramach programu lekowego jest zasadne. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w

niniejszej analizie wykazano efektywno$é kosztowg dla porownania [ EGcNcNENGNGNGNGNGNGNGNENEG
I D= porownania z [ os:cowanic

wartosci wspoétczynnikéw ICUR przekraczajg wartosci progu optacalnosci, ale przekroczenie jest

nieznaczne.
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13.

Zestawienie weryfikacyjne analizy

ze wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 92.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie

Rozdziat

§3.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa
2. analize wrazliwosci

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw 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, wnioskowana technologia

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;

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

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

6. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii s aktualne na dzien zlozenia
whniosku

Rozdz. 4

Rozdz. 5 oraz 6

Rozdz. A4 oraz A5

Rozdz. 4

Rozdz. 4

Nie dotyczy

Rozdz. 4

Rozdz. 3, rozdz. Aneks A
Rozdz. 2 oraz 3

Zalacznik do analizy
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Wymaganie

Rozdziat

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2
powinny by¢ przedstawione i
w nastepujacych wariantach:

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat

Jezeli zachodza okolicznosci, zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy, analiza ekonomiczna

zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt
2.

§57

Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia,

analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtémych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdz. 2.9i13.6.1.1 (zalozenia)
Rozdz. 4-6 1 A.1 (wyniki)

Nie dotyczy

Rozdz. 2.10

Rozdz. 3.4.3

Rozdz. 2.1316.1

Rozdz. 6.2 oraz A.1.3
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Wymaganie Rozdziat

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych Wyniki z obu perspektyw sa tozsame

2.z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania (rozdz. 2.5)
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4

ust. 3 pkt3i4. Rozdz. 3.4.31A3

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet 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 ekonomiczne

Tabela 93.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — wariant bez RSS

Kategoria TIS CTH ATEZO NIV NIN+DOC

Wynik
taczny koszt, w tym:
Koszt leku
Koszt podania
Koszt monitorowania przed progresja
Koszt monitorowania po progresji
Koszt leczenia AE

Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt opieki terminalnej
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Kategoria TIS CTH ATEZO NIV NIN+DOC

Roéznica TIS vs komparator
taczny koszt, w tym: [ |
Koszt leku
Koszt podania
Koszt monitorowania przed progresjq
Koszt monitorowania po progresji
Koszt leczenia AE

Koszt kolejnych linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Oszacowane wartosci wspétczynnika ICUR wynosza: 506 344 zt dla poréwnania z CTH, 814 181 zt dla
poréwnania z ATEZO, 2 399 163 zt dla poréwnania z NIV oraz 463 327 zt dla poréwnania z NIN+DOC
i znajduja sie powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zt).

Oszacowane wartosci wspétczynnika ICER wynosza: 495 740 zt dla poréwnania z CTH, 734 169 zt dla
poréwnania z ATEZO, 2 331 270 zt dla poréwnania z NIV oraz 430 442 zt dla poréwnania z NIN+DOC
i znajduja sie powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zt).

Tabela 94.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspotczynniki ICER / ICUR — wariant bez RSS

Kategoria TISvs CTH TIS vs ATEZO TIS vs NIV TIS vs NIN+DOC
Wspétczynnik ICUR 506 344 zi 814 181 z 2399 163 zt 463 327 zt
Wspélczynnik ICER 495 740 zt 734 169 zt 2331270z 430 442 zt
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[ ] I I
I I I
I I [
A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

A.1.2.1 POROWNANIE TIS VS CTH

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY

Wykres 17.

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY - TIS vs CTH — wariant bez RSS
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Tabela 96.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) - TIS vs CTH — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS vs CTH [ ] [ | [ ] [ ]

Wykres 18.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs CTH - wariant bez RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Wykres 19.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs CTH — wariant bez RSS

Tabela 97.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs CTH — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs CTH [ | B B [
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Wykres 20.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs CTH — wariant bez RSS

A.1.2.2 POROWNANIE TIS VS ATEZO

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Wykres 21.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs ATEZO - wariant bez RSS

Tabela 98.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) - TIS vs ATEZO — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs ATEZO [ ] ] [ | |
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Wykres 22.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs ATEZO - wariant bez RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs ATEZO - wariant bez RSS

Tabela 99.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs ATEZO - wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs ATEZO [ ] ] [ | |
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Wykres 24.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs ATEZO - wariant bez RSS

A.1.2.3 POROWNANIE TIS VS NIV

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Wykres 25.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs NIV — wariant bez RSS

Tabela 100.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) — TIS vs NIV — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs NIV [ [ ] [
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Wykres 26.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY - TIS vs NIV — wariant bez RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Wykres 27.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY - TIS vs NIV — wariant bez RSS

Tabela 101.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs NIV — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs NIV [ [ ] [

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 139



Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 28.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs NIV — wariant bez RSS

A.1.2.4 POROWNANIE TIS VS NIN+DOC

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 29.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY - TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS

Tabela 102.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (QALY) — TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs NIN+DOC [ | [ ] [ [
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Wykres 30.
Krzywe akceptowalnosci dla QALY — TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LY
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wykres 31.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY — TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS

Tabela 103.
Rozktad symulacji na ptaszczyznie optacalnosci (LY) — TIS vs NIN+DOC — wariant bez RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS vs NIN+DOC [ | [ ] [ [
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Wykres 32.
Krzywe akceptowalnosci dla LY — TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS

A.1.2.5 PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wynikéw analizy probabilistycznej (odsetek symulaciji
ponizej progu optacalnosci oraz rozkfad symulacji do éwiartek plaszczyzny optacalnosci) przy

uwzglednieniu RSS.

Tabela 104.
Podsumowanie wynikow PSA — wariant bez RSS

Prawdop.

Poréwnanie T Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
. Poréwnanie w odﬁiesieniu do QALY .
TIS vs CTH [ | [ [ | | [
TIS vs ATEZO [ ] [ [ [ [
TIS vs NIV [ [ ] [ ] [ [
TIS vs NIN+DOC [ ] I [ [ [
Poréwnanie w odniesieniu do LY

TIS vs CTH [ ] [ ] [ [ [
TIS vs ATEZO [ [ ] [ | | [ |
TIS vs NIV [ ] [ [ ] [
TIS vs NIN+DOC [ N [ ] [ ] [
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A.1.3.Analiza wrazliwosci

A.1.3.1 POROWNANIE TIS VS CTH

Tabela 105.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs CTH — wariant bez RSS

Wyniki dla TIS Wyniki dla CTH Roéznica TIS vs CTH Cena Cena

Scenariusz progowa progowa

Remom  Kost quy iy (Remmooquy oy Remm gy oy e SRR icuR: CiiceR
Podst. I [ | [ | [ [ | [ | [ [ | [ | I I I e
HOR I [ [ | [ [ ] [ | I [ | [ | I I e
DIsC I [ | [ [ [ | [ | [ [ | [ | I I I e
BCh I [ I [ [ ] [ | I [ | [ | I I e
0s_1 I [ ] [ [ [ [ | [ [ | [ | I I I e
0S_2 I [ ] [ [ [ [ | [ [ | [ | I I I e
OS_HR | | | | | | | | | | | | | |
PFS_1 I [ | [ | [ [ | [ | [ ] [ | [ | I I e
PFS_2 I [ N [ N [ | I [ | [ | I I e
ToT I [ ] [ [ [ [ | [ [ | [ | I I e
u_1 I [ N [ N [ | I [ | [ | I I e
u_2 I [ ] [ [ [ [ | [ [ | [ | I I I e
u_3 I [ ] [ [ [ [ | [ [ | [ | I I I e
u_4 I [ I [ [ ] [ | I [ | [ | I I e
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Wyniki dla TIS Wyniki dla CTH Roéznica TIS vs CTH Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga plr Tg;\ga
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [21]
u_s Il N B I B = Il B B Il I I N
u_6 I N . Il B B Il BN B Il Il BN N e
u_7 I N . Il B = Il B B Il I I .
D_ATEZO_1 1 1 1 I I I I 1 | I I I 1 1
D_ATEZO_2 1 1 1 I I I | 1 | 1 I 1 1 1
RDI I N . I B = Il B . Il I I .
Tsws 1 [ HEE Il B B Il BN B Il Il N N e
Tsebs2 [ EHEE B H BN = IH BN W Il Il N N e
K_CTH Il N . I B = Il EE = Il I N .
A.1.3.2 POROWNANIE TIS VS ATEZO
Tabela 106.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs ATEZO - wariant bez RSS
Wyniki dla TIS Wyniki dla ATEZO Roéznica TIS vs ATEZO Cena Cena
Scenariusz  pooo Kosat QALY . Razem .\ . Razem .\ ,, 'GUREN ICER[z) et sy
koszt [zf] leku [zi] koszt [zi] koszt [zi] [z] [z1]
Podst. I N B Il B = Il BN B Il Il N N e
HOR Il N . I BN . Il EE = Il I N .
DIsC I N . Il B . Il BN B Il Il N S e
BCh I N . Il BN = Il BN . Il Il N S e
0S_1 | | | I | I | | | | I | 1 |
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Wyniki dla TIS Wyniki dla ATEZO Roznica TIS vs ATEZO Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga p/r ng\sa
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [24] [21]
0s_2 Il N B Il B B Il B B Il I I N
OS_HR I N . Il BN B Il BN B Il BN = =N e
PFS_1 | i | I I I I I I | I | I i
PFS_2 I N B Il BN B Il BN B Il Il N N e
ToT Il N B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
u_t1 I N . Il EE . Il B . Il I I .
u_2 I N B Il BN B Il BN B Il Il N N e
u_3 I N . Il BN . IH BN W Il Il N N e
u_4 Il N . Il EE . Il EE = Il I N .
u_s I EE Il N B Il BN B Il I I N S
u_s I EE Il B B Il B B Il I B N e
u_7 I N Il N B Il BN B Il I I N ..
pAtezor [ EEE W Il N B Il BN B Il I I N ..
parezo2 I HEE Il B . Il B B Il I N N
RDI I EE Il N B Il BN = Il I I N ..
Tswst [ HEE Il B . Il B . Il I N N
Tsws2 I HEE Il N B Il BN = Il I I N ..
K_CTH i 1 i I I I I I I I I I I i

a) brak réznic dla wyniku LY; b) cena TIS, przy ktorej koszt catkowity porownywanych terapii sg rowne
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A.1.3.3 POROWNANIE TIS VS NIV

Tabela 107.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs NIV — wariant bez RSS

Wyniki dla TIS Wyniki dla NIV Roznica TIS vs NIV Cena Cena
e Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY R p/r Tgﬂga p;' ?ggga
koszt [zl]] leku [zi] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [z1]
Podst. I EE Il BN B Il BN B Il I I N ..
HOR I EE Il BN B Il BN B Il Il N S .
DISC I EE Il B . Il B B Il I N N e
BCh I N Il BN Il BN B Il I I N ..
0s_1 | i | I I I I I I I I I I i
0s_2 I EE Il BN Il BN I Il BN B I .
OS_HR I EE Il BN . Il BN = Il I I N ..
PFS_1 i i i I I I I I I I I I I i
PFS_2 Il N = Il BN B Il BN B Il Il N S .
ToT Il N B Il BN B Il B B Il I I N
u_1 I N Il BN Il BN I Il I B S S
u_2 I N B Il BN . Il BN B Il Il B S S
u_s Il N B Il BN B Il B B Il Il I N
u_4 I N B Il BN B Il BN B Il Il N N S
u_s I N B Il BN B Il BN B Il Il N N S
u_s Il N B Il BN B Il B B Il Il I N e
u_7 I N B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
D_ATEZO_1 i 1 i I I I I I I I I I I i
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Wyniki dla TIS Wyniki dla NIV Réznica TIS vs NIV Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga plr Tg;\ga
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [21]
D_ATEZO_2 i 1 i I I I I 1 I I I I 1 1
RDI I N . Il B = Il BN B Il Il BN N e
Tss 1 [ HEE B Il B = Il B B Il I I N .
Tsues2 [ EHEE B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
K_CTH 1 1 1 I I I | 1 | 1 I 1 1 1
a) brak roznic dla wyniku LY; b) cena TIS, przy ktorej koszt catkowity
A.1.3.4 POROWNANIE TIS VS NIN+DOC
Tabela 108.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — TIS vs NIN+DOC - wariant bez RSS
Wyniki dla TIS Wyniki dla NIN+DOC Réznica TIS vs NIN+DOC Cena Cena
e Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY e pIr ?gaga pIr ng\sa
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z8] [z1]
Podst. I N . Il B = Il B B Il I I .
HOR Il N B Il B B Il BN B Il Il BN N e
DIsC I N . H BN = Il BN . Il Il BN N e
BCh I N . Il BN = Il B . Il I I .
0s_1 I 1 I | I | 1 | I I 1 1 1
0s_2 Il N . I BN . Il EE = Il I N .
OS_HR I N . Il B . Il BN B Il Il N S e
PFS_1 I | I | I | | | | I | | i
PFS_2 Il N . I BN = Il N W Il I N .
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Wyniki dla TIS Wyniki dla NIN+DOC Réznica TIS vs NIN+DOC Cena Cena
SELn Razem Koszt QALY LY Razem QALY LY Razem QALY LY IRtz lemliey pIr ?gﬁga l:,Ir Tg;\sa
koszt [2f] leku [zf] koszt [z1] koszt [zi] [z1] [21]
ToT Il N B Il B B Il B B Il I I N
u_1 I N . Il BN B Il BN B Il Il BN N e
u_2 I N . Il BN B Il B B Il I I .
u_3 I N B Il BN B Il BN B Il Il N N e
u_4 Il N B Il BN B Il BN B Il Il BN N e
u_s I N . Il BN = Il B . Il I I .
u_s I N B Il B = Il BN B Il Il N N e
u_7 I N . Il N = IH BN W Il Il N N e
patezo_1 [N 1 I I I I 1 I I I I 1 1
DATEZO2 [N N i I | I | i | i I | | i
ROI Il N . I BN = Il N W Il I N .
Tswes1 [ HEE Il BN = Il BN B Il I I N ..
Tsws2 [ HEE B Il BN = Il BN B Il I I N ..
K_CTH | i | I I I I I I I I I I i
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A.1.3.5 PODSUMOWANIE

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze wariantami dla ktérych nastepuje znaczny
wzrost wartosci wspotczynnikéw ICUR / ICER to scenariusze ToT oraz OR_HR. | EGcGcINIEGEGIIIE
|
I

A.2. Koszty jednostkowe lekow

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowania kosztéw jednostkowych nastepujgcych

substancji czynnych:

e atezolizumab,
¢ niwolumab,

e sotorasib,

e nintedanib,

e cisplatyna,

e pemetreksed,
e winorelbina,
e gemcytabina,
e docetaksel,

e paklitaksel.

Atezolizumab, niwolumab, sotorasib oraz nintedanib finansowane sg w ramach programéw lekowych,
natomiast pozostate substancje {j. cisplatyna, pemetreksed, winorelbina, gemcytabina, docetaksel oraz
paklitaksel finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii [51]. Koszt powyzszych lekéw okreslono
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. [66]. Uwzgledniono rowniez dane z przetargéw raportowanych na
stronie lkarPro [51], dane refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu lkarPro [51], dane z
komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2024 r. [67], dane ze
sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programéw lekowych
na stronie IkarPro [68] — pod uwage wzieto $rednie ceny rozliczeniowe za jednostke (bez korekty DGL).
Zebrane informacje przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 109, Tabela 110, Tabela 111, Tabela
112).

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 .
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Tabela 109.

Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ

Sprzedaz
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Limit [mg] I:I?uszta
P finansowania 12.2023- =
11.2024 9
Atezolizumab
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 18 701,82 zt 15482408 15,58 zt
Tecentriq 7613326025546 840 mg/ 14 mi 1 fiol.a 14 ml 13 091,27 zt 3749295 1558z
Tecentriq 7613326061872 1875 mg/ 15 ml 1 fiol.a 15 ml 18 701,82 zt - 9,97 zt
Srednia wazona 15,58 zt
Nintedanib
Vargatef 5909991203900 150 mg 60 kaps. 774578 zt 764 200 0,86 zt
Vargatef 5909991203894 100 mg 120 kaps. 1032771z 7 668 260 0,86 z
Srednia wazona 0,86 zt
Niwolumab
Opdivo 5000991220518 10 mg / ml 1folpo0 67721821 13625238 67,722
Opdivo 5909991220501 10 mg / ml 1 fiol.po 4 mi 2708,87 zt 3075795 67,72z
Srednia wazona 67,72 zt
Sotorasib
Lumykras 8715131024895 120 mg 240 szt. 55477 44 zt 16476024 193z
Srednia wazona 1,93 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 7,56zt 62 872 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/mi L ﬁolr.nal 100 75,56 zt 3821433 0,76 zt
. . 1 fiol. a 10
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/mi ml 7,56zt 30 623 0,76 zt
. . 1 fiol. a 50
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/mi mi 37,78 zt 284 369 0,76 z
. . 1 fiol. a 100
Cisplatinum Accord 5909990894772 1mg/mi ml 66,40 zt 1657 021 0,66 z
Srednia wazona 0,73 zt
Pemetreksed
Pemetreksed SUN 5900991289379 500 mg pﬂo?iku 681,16 21 376052 1362
Pemetreksed SUN 5909991289362 100 mg p:oggku 136,23 zt 45 830 1,36 zt
Pemetrexed Accord 5055565768976 25mg/ml 1 fiolka 40 ml 137262zt 1365 188 1,37z
Pemetrexed Accord 5055565768969 25mg/ml 1 fiolka 20 ml 685,74 zt 1698 143 1,37z
Pemetrexed Accord 5055565768952 25mg/ml 1 fiolka 4 ml 136,23 zt 576 324 1,36 zt
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Sprzedaz
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Limit [mg] |:(|S:tha
P finansowania 12.2023- =
11.2024 g
Pemetrexed 5009991444181 25 mg / ml 1fio 40ml 137147z 2041856 137z
Fresenius Kabi
Pemetrexed
Fresenius Kabi 5909991444174 25mg/ml 1 fiol. 20 ml 684,59 zt 3065 847 1,37 z
Pemetrexed
Fresenius Kabi 5909991444167 25mg/ml 1 fiol. 4 ml 136,80 zt 592 505 1,37z
Pemetrexed Sandoz = 7613421047030 25mg/ml 1 fiol. 40 ml 137262z 292 801 1,37z
Pemetrexed Sandoz 7613421047023 25 mg/ml 1 fiol. 20 ml 685,74 zt 1518 532 1,37 zt
Pemetrexed Sandoz 7613421047016 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 136,23 zt 297 262 1,36 zt
Srednia wazona 1,37 zt
Winorelbina doustna
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 133,25z 490 025 6,66 zt
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 199,88 zt 683 816 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402402 80 mg 1 kaps. 533,00 z 67 280 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 199,88 zt 890 931 6,66 zi
Vinorelbine Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 133,25z 552 258 6,66 zi
Srednia wazona 6,66 zt
Winorelbina dozylna
. 10fiol. a1
Navirel 5909990573325 10 mg / ml ml 228,96 zt 5203 229z
Navirel 5000990573349 10 mg / ml 10fiol.as> 414480 2 93914 2202
Neocitec 5909990668045 10 mg / ml 1 fiol.po 1ml 2290 zt 29 538 229zt
Neocitec 5909990668052 10 mg / ml 1 fiol.po 5mi 114,50 zt 151 881 229zt
Vinorelbine Accord 5909991314446 10 mg / ml 1 fiol. 5 ml 114,48 zt 357 843 2,29 7
Vinorelbine Accord 5909991314439 10 mg / ml 1 fiol. 1 ml 2290 zt 42 834 229zt
Srednia wazona 2,29 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum 5000990976102 100mg/ml 1fiola20ml 171,727 31347239 0,097
Ge"::a‘:i(;‘“"‘ 5009990976089 100 mg / mi 1fola10ml 85862 6066827 0,002
Gemciatnm 5009990976072 100 mg /
Accord mg / ml 1 fiol.a2 ml 18,89 zt 607 201 0,09 zt
Gemsol 5909990870998 200 mg /5 ml 1fiol. a5 ml 18,89 zt 1319 186 0,09 zt
Gemsol 5000990871032  1000mg/25ml | ﬁ°r'h|a 25 04,45 71 9274984 009z
1 fiol. a 50
Gemsol 5909990871049 2000 mg / 50 ml mi 188,90 zt 59 788 555 0,09 zt
Srednia wazona 0,09 zt
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Sprzedaz
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie Limit [mg] I:(I?usnza
P finansowania  12.2023- m
11.2024 g
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg/ ml 1fiol.a1ml 34,34 zt 65 266 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ ml 1fiol. a4 ml 137,36 zt 490 049 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ ml 1 fiol. a8 ml 27472 zt 2854 482 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 20mg/2ml 1fiol.a2mi 3434 zt 31816 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80 mg/8ml 1fiol. a8 mi 137,36 zt 575 841 1,72z
1 fiol. a 16
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160 mg / 16 ml mi 27472 7t 1765171 1,72zt
Srednia wazona 1,72 z
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30mg/5mil 1 fiol. a5 ml 20,61 zt 47 277 0,69 zt
. 1fiol. a 16,7
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 100 mg/ 16,7 ml mi 68,69 zi 656 378 0,69 z
. 1 fiol. a 25
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150 mg /25 ml mi 103,04 zt 114 924 0,69 zt
. 1 fiol. a 50
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300 mg /50 ml mi 206,07 zt 5871250 0,69 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ ml 5mi 20,61 zt 41733 0,69 zt
1fiol. a 16,7
PACLITAXEL KABI 5909990874361 6 mg/ ml mi 53,46 zt 353 463 0,53 zt
1 fiol. a 25
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ mi mi 70,98 zt 77 362 0,47 zt
1 fiol. a 50
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ ml mi 141,38 zt 10870632 047z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ml 1fiol.a5ml 20,61zt 13 895 0,69 zt
. 1fiol. a 16,7
Paclitaxelum Accord 5909990840274 6 mg/ml mi 68,69 zt 307 886 0,69 zt
. 1 fiol. a 50
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml mi 154,55 zt 3270815 0,52 z
. 1 fiol.a 100
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ ml mi 274,75 zt 4 965 787 0,46 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ml 1 fiol.a 25 mi 7727 zt 110 877 0,52zt
Srednia wazona 0,53 zt

Tabela ponizej przedstawia srednie ceny realne z serwisu lkarPro [51]. 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 liczba sprzedanych mg.
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Tabela 110.

Ceny realne lekow z serwisu lkarPro

Sprzedaz
Kwota [mal Cena
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie refundacji 12 20923_ realna
[21] 112024 2@2™M9
Atezolizumab
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 128 950 660 15482408 833z
Tecentriq 7613326025546 840 mg/ 14 mi 1 fiol.a 14 ml 31 225 969 3749 295 8,33z
Tecentriq 7613326061872 1875 mg/ 15 ml 1 fiol.a 15 ml 0 - -
Srednia wazona 8,33 zt
Nintedanib
Vargatef 5909991203900 150 mg 60 kaps. 401 811 764 200 0,53 zt
Vargatef 5909991203894 100 mg 120 kaps. 4027 781 7 668 260 0,53 zt
Srednia wazona 0,53 zt
Niwolumab
Opdivo 5000991220518 10 mg / ml 1folpol0 571203494 13625238 38,262
Opdivo 5909991220501 10 mg / ml 1fiolpo4ml 117 682 109 3075795 38,26z
Srednia wazona 38,26 zt
Sotorasib
Lumykras 8715131024895 120 mg 240 szt. 8439 957 16476024 051z
Srednia wazona 0,51 zt
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1mg/mi 1 fiol.a 50 ml 428 982 731 637 0,59 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1mg/mi 1 fiol.a 10 ml 44 956 62 872 0,72 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/mi L ﬁolr.nal 100 2134 947 3821433 0,56 z
. . 1 fiol. a 10
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/mi ml 19 824 30 623 0,65zt
. . 1 fiol. a 50
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/mi mi 157 409 284 369 0,55z
. . 1 fiol. a 100
Cisplatinum Accord 5909990894772 1mg/mi ml 787 004 1657 021 0,47 zt
Srednia wazona 0,54 zt
Pemetreksed
Pemetreksed SUN 5900991289379 500 mg pﬂo?iku 18230721 376052 0487
Pemetreksed SUN 5909991289362 100 mg p:oggku 27 486 zt 45 830 0,60 zt
Pemetrexed Accord 5055565768976 25mg/ml 1 fiolka 40 ml 579 548 zt 1365 188 042z
Pemetrexed Accord 5055565768969 25mg/ml 1 fiolka 20 ml 705 034 zt 1698 143 042z
Pemetrexed Accord 5055565768952 25mg/ml 1 fiolka 4 ml 327 070 zt 576 324 0,57 z
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Kwota Sp[r;e(;ai Cena
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie refundacji g realna
[24] 12.2023- zamg
11.2024
Pemetrexed 5009991444181 25 mg / ml 1 fiol. 40 ml 55831721 204185 027z
Fresenius Kabi
Pemetrexed
Fresenius Kabi 5909991444174 25mg/ml 1 fiol. 20 ml 983 153 zt 3065 847 0,32zt
Pemetrexed
Fresenius Kabi 5909991444167 25mg/ml 1 fiol. 4 ml 232 152 zt 592 505 0,39 zt
Pemetrexed Sandoz 7613421047030 25mg/ml 1 fiol. 40 ml 142 158 zt 292 801 0,49 zt
Pemetrexed Sandoz 7613421047023 25 mg/ml 1 fiol. 20 ml 848 762 zt 1518 532 0,56 zt
Pemetrexed Sandoz 7613421047016 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 187 223 297 262 0,63z
Srednia wazona 0,40 zt
Winorelbina doustna
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 1426 076 zt 490 025 291z
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 2027705z 683 816 297z
Vinorelbine Alvogen 5909991402402 80 mg 1 kaps. 258 884 zt 67 280 3,85z
Vinorelbine Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 3367 148 zt 890 931 3,78 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 2090 238 z 552 258 3,78 zt
Srednia wazona 3,42 zt
Winorelbina dozylna
Navirel 5909990573325 10 mg / ml 10 ﬁr?l'l' at 5203 nessz 2257
Navirel 5000990573349 10 mg / ml 10fiol-a5 93914 1945124 2074
Neocitec 5909990668045 10 mg / ml 1 fiol.po 1ml 29 538 66 289 zt 2247t
Neocitec 5909990668052 10 mg / ml 1 fiol.po 5mi 151 881 333334 zt 219z
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 2227
Srednia wazona 2,07 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum 5000990976102 100mg/ml 1fiola20ml 17091072 31347239 0,057
Ge"::a‘:i(;‘“"‘ 5009990976089 100 mg / mi 1fola10ml 35591271 6966827 0,052
Gemciatnm 5009990976072 100 mg /
Accord mg / ml 1 fiol.a2 ml 55526 zt 607 201 0,09 zt
Gemsol 5909990870998 200 mg /5 ml 1fiol. a5 ml 112015zt 1319 186 0,08 zt
1 fiol. a 25
Gemsol 5909990871032 1000 mg /25 ml ml 487 954 zt 9274 984 0,05z
1 fiol. a 50
Gemsol 5909990871049 2000 mg / 50 ml mi 2979 208 zt 59 788 555 0,05zt
Srednia wazona 0,05 zt
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Kwota Sp[r;e(;ai Cena
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie refundacji g realna
[24] 12.2023- zamg
11.2024
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg/ ml 1fiol.a1ml 84734 65 266 1,30 zt
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ ml 1fiol. a4 ml 420 559 490 049 0,86 zt
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ ml 1 fiol. a8 ml 2615 201 2854 482 0,92zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 20mg/2ml 1fiol.a2mi 40 563 31816 127z
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80 mg/8ml 1fiol. a8 mi 571444 575 841 0,99 z
1 fiol. a 16
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160 mg/ 16 ml mi 1492 663 1765 171 0,85 z
Srednia wazona 0,90 zt
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30mg/5ml 1fiol. a5 mil 26 910 A7 277 0,57 zt
. 1fiol. a 16,7
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 100 mg/ 16,7 ml mi 347 086 656 378 0,53 zt
. 1 fiol. a 25
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150 mg /25 ml mi 58 592 114 924 0,51zt
. 1 fiol. a 50
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300 mg /50 ml mi 2 461 589 5871250 0,42 z
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ml 5ml 24 343 41733 0,58 zi
1fiol. a 16,7
PACLITAXEL KABI 5909990874361 6 mg/ml ml 126 412 353 463 0,36 z
1 fiol. a 25
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ ml mi 26 657 77 362 0,34 z
1 fiol. a 50
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ ml mi 3395443 10870632 0,31z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ml 1fiol.a5ml 7635 13 895 0,55zt
. 1fiol. a 16,7
Paclitaxelum Accord 5909990840274 6 mg/ml mi 133 930 307 886 043z
. 1 fiol. a 50
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml mi 1299 473 3270815 0,40 zt
. 1 fiol.a 100
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ ml mil 1981748 4 965 787 0,40 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ml 1 fiol.a 25 mi 46 843 110 877 042z
Srednia wazona 0,37 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatu dotyczacych $redniego kosztu rozliczenia wybranych substanc;ji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
listopada 2024 r. [67]. W analizie uwzgledniono srednie koszty substancji czynnych z ostatnich 12
miesiecy (grudzien 2023 — listopad 2024), ktére przedstawiono ponizej.
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Tabela 111.

Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL - sredni koszt z ostatnich 12 miesigecy

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cena zamg

Cisplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000009 055z
Pemetreksedum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000053 0,40 z
Vinorelbinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.10.0000064 3,39z
Vinorelbinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000063 207z
Gemcitabinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000030 0,05
Docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000017 0,92 z
Paclitaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000050 0,37z

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie
raportéw o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie Ikar Pro [68].

Tabela 112.

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

Srednia cena

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia évhiac::zaer’\ 3;::8:%?2 ;':::‘iz::eicav?n zga)
| pétrocze 2024
boz :j’:l'i‘t‘g;f;if:::::g:‘ab'f img 508000000148 3062255 212382235792 69,35 71
At°z°"z;‘p";f:,“‘t':r;l‘)’:f‘:;je"m‘“ 5.08.09.0000156 6847807 57033717352 8337l
AR 5.08.09.0000281 6613920  3386714,697 0,512
Ni?;f;f’::br“":o'u‘t’h')‘_";“;g‘ie 5.08.09.0000149 4448 580 2334 854,67 71 0527
Nivolumabum - p - pozajelitowo 5 g 49 000109 2106205 80583715302 3826 71
(parenteral) - 1 mg
Rok 2023
poz :;:I’:::;f;':::r‘::t“e':‘al)p 1mg 5.08.09.0000148 5482568 380290 69511z 69,36 zi
A teral) 1 ol "O"0 508000000156 12816770 10672506038 2 8332
s?;‘r’;f,s;‘;:‘ﬁ;&ﬁ)"_";’mie 5.08.09.0000281 2213760 626 687,75 71 0517
Ni:‘;f;’agﬁur':oh‘t’h')‘f‘;“;:‘ie 5.08.09.0000149 7492 954 3 520 796,86 i 0537
N emtorc) T asltoWO 508000000100 3816504 131716504182 38,26 21
| potrocze 2023
boz ;:I’i't‘:x’;if:::::t“e':‘a;)‘f img  50809.0000148 2413555 167 4280833221 69,37 zI
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Srednia cena

- . . . Liczba Szacowane : .
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia = - = rozliczeniowa za
swiadczen wydatki NFZ jednostke (1 mg)
Atezolizumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 5818 149 48 435 241,92 zt 8,32zt
Sotorasibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 B B B
Nintedanibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 2754 300 1446 107,25 zt 0,53 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 1398 515 53 495 905,97 zt 38,25 zt
Rok 2022
Pembrolizumabum - p -
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 4785170 318 874 742,99 zi 69,37 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 5 4 59 1900156 12076242 96 043 044,26 71 8337
(parenteral) - 1 mg
Sotorasibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 B B B
Nintedanibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 5343 075 2692 736,61zt 0,53 zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 2 576 363 90 738 397,97 zt 36,81 zt
| potrocze 2022
Pembrolizumabum - p -
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 1904 361 132 112 368,83 zt 69,37 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 4976 316 41 448 131,00 zt 8,33z
Sotorasibum - o - doustnie
(oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 ) ) )
Hamscaninm = o = dotkie 5.08.09.0000149 1975030 1048 938,43 z! 0,532
(oral, per mouth) - 1 mg
Nivolumabum - p - pozajelitowo 5 43 4 900109 1100046 40414 207,30 I 36,74 71

(parenteral) - 1 mg

Ponizej, w przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, uwzgledniono dane z

przetargéw z 2024 roku raportowanych na stronie lkarPro [51] (dane na dzien 25.02.2025r.).

Tabela 113.

Ceny lekow — przetargi — lkarPro (dane na dzien 25.02.2025r.)

Data

Wielkos¢

. - Przyjeta oferta Cenaza
otwarcia Zamawiajacy przetargu
oferty (liczba mg) (kwota brutto) mg
Atezolizumab
20241216 Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 84 000 699 641,71 zt 833z
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
20241118 Uniwersytetu Medycznego 240 000 1999 000,08 zt 8,33z
2024 1112 Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii 276 000 2 298 850,09 z 8,33zt
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Data Wielkos¢ .
otwarcia Zamawiajacy przetargu ?mteatab‘rﬁtﬁ Ce:‘a 8
oferty (liczba mg) 9
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
20241112 odpowiedzialnoscia 144 000 1199 400,05 zt 8,33zt
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 Oswiecimiu 38 400 319 840,00 z 8,33zt
2024.10.25 Szpital Wojewddzki im. Sw. Lukasza w Tamowie 114 000 949 525,04 zt 8,33zt
2024.08.30 Szpital Powiatowy 20 400 169 866,72 zt 8,33zt
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 8,33zt
2024 .07 .26 Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 18 000 149 925,01 zt 833z
2024 .07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego 84 720 705 647,02 z 8,33zt
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjal_irsatyr/sﬁny im. J. Pawla Il w Nowym 4080 33 983,00 I 8337
2024 .06.24 Wojewaodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 96 000 799 600,03 zt 8,33zt
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
2024.06.24 Administracji z Warminsko-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 1199 400,05 zt 8,33zt
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewodzki 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 050,08 zt 8,33zt
Beskidzkie Centrum Onkologii- Szpital Miejski im. Jana
2024.03.04 Pawla Il w Bielsku-Bialej. 120 000 999 500,04 zt 8,33zt
2024.03.01  Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy Instytut Badawczy 168 000 1399 299,84 zt 8,33zt
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 540 000 4 497 750,18 zt 833z
Mazowiecki Szpital Wojewddzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.02.09 Siedicach Sp. z 0.0. 84 000 699 650,03 zt 8,33zt
2024.02.05 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukli 73 680 613 693,00 zt 8,33z
Srednia wazona cena za mg 8,33 zt
Niwolumab
20241216 Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" 6 400 433419,34 zt 67,72 zt
20241216 Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 32 000 2 167 095,17 zt 67,72 zt
Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w
2024.11.22 Bydgoszczy 738 400 50005796,15zt 67,72z
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spétka z ograniczong
20241112 odpowiedzialnoscia 110 000 744939828zt 67,72zt
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024 11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 78 000 528229998zt 67,72zt
2024.10.30 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 7680 520 103,36 zt 67,72 zt
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Data Wielkos¢ .
otwarcia Zamawiajacy przetargu ngab?::tﬁ ce:‘a 8
oferty (liczba mg) 9
2024 .10.25 Szpital Wojewddzki im. Sw. Lukasza w Tamowie 200 000 1354435992zt 67,72z
2024.09.13 Szpital Miejski Specjalistyczny im. Gabriela Narutowicza w 1920 130 025,87 74 677221
Krakowie
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.10 Uniwersytetu Medycznego 76 000 514685664zt 67,72zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.09 Uniwersytetu Medycznego 37 200 251925098zt 67,72z
2024.08.30 Szpital Powiatowy 12 480 845 095,68 zt 67,72 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A Mielgckiego
2024.08.30 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 75000 507870000 67,724
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 207228715z 67,72 z
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjal_irsatyr/gﬁny im. J. Pawla Il w Nowym 2400 162 532,33 71 677221
2024.07.08 Wielospecjalistycz_ny'Szpital - Sa_modzielny Publiczny Zespot 30 000 2031651727 677221
Opieki Zdrowotnej w Zgorzelcu
2024 .07.01 Instytut Hematologii i Transfuzjologii 12 000 812 661,66 zt 67,72 z
2024.06.24 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 98 000 6 636 735,00 z 67,72 z
2024 .05.06 Szpital Wojewodzki im. dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach 24 000 1625 323,00 zt 67,72 z
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki Zdrowotnej Centralny
2024.04.30 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 8420 10217194 67,724
2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 4320 292 558,14 zt 67,72 zt
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki Zdrowotnej
2024.03.08 Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Lodzi 48 000 3250642,32 67,72z
2024.02.23 Panstwowy Instytut Medyczny MSWIA 102 400 693470355zt 67,72zt
20240212 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 60 000 4063 300,20 z 67,72 zt
20240212 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 400 000 27088 689,60zt 67,72z
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.02.09 Siedicach Sp.  0.0. 52 000 352152900z 67,72zt
2024.01.16 Univyersy_teckie Qentrum Kliniczne im. prof. K. Gib_iﬁskiego 18 000 1218 989,09 71 677221
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
Srednia wazona cena za mg 67,72 zt
Nintedanib
2024 1011 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 360 000 189 287,93 zt 0,53zt
2024.07.12 Podhalanski Szpital Speqal_lrs;)r/;lzlny im. J. Pawla Il w Nowym 24 000 12 619,20 71 0537
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny
2024.06.27 Zaklad Opieki Zdrowotnej w Kielcach 300 000 157 739,94 zt 0,53 zt
Srednia wazona cena za mg 0,53 zt

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

ktérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej. Przy wyborze danej ceny leku
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uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci, przy czym wybierajgc najnizszg warto$¢ z Tabela
112 uwzgledniono najnowsze dane za | pétroczne 2024 r.

Tabela 114.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie

Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Atezolizumab 8,33zt Realizacja Programéw Lekowych
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programéw Lekowych
Nintedanib 0,52z Realizacja Programéw Lekowych
Sotorasib 0,51z Realizacja Programéw Lekowych
Cisplantyna 0,54 zt Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40z Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina (doustnie) 3,39zt Komunikat DGL
Winoreblina (dozylnie) 207zt Dane refundacyjne NFZ
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ
Docetaksel 0,90 zt Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 zt Dane refundacyjne NFZ

A.3. Poréwnanie kosztow winorelbiny

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnanie kosztéw VIN w postaci doustnej i dozylnej. Na
podstawie tych danych w analizie przyjeto, ze wszyscy chorzy z populacji docelowej stosujacy VIN w
kolejnej linii leczenia (rozdz. 3.5.3.1, 3.6.4) stosuja lek w postaci doustnej jako tansza opcje.

W oszacowaniach kosztu catkowitego wykorzystano koszty jednostkowe z rozdz. A.2, koszty podania
zgodnie z rozdz. 3.6.2.2 oraz $redni czas trwania leczenia zgodnie z rozdz. 3.5.3.4.

Tabela 115.
Porownanie dawkowania VIN dla réznych sposobow podania

Schemat Dawka Sposé.b Dni i czestotliwos¢ podania Zrodto
podania
— - - ChPL Vinorelbine
2p

VIN 30 mg/m dozylnie dzien 1. co tydzien Accord [69]

60 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tygodnie 1-3 ) )
VIN ChPL Vinorelbine

. - - L ) Zentiva [42]

80 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tydzien 4 i kolejne
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Tabela 116.
Porownanie kosztow VIN dla réznych sposobow podania

e Cenazamg Koszt lekow na Koszty podania Srednia dlugosé¢  Koszt catkowity

tydzien na tydzien terapii [tyg.] tacznie
VIN - dozylnie 2,07zt 116,28 zt 690,26 zt 14,4 12 340,01 zt
381,51z 0,00 zt
VIN - doustnie 3,39z 14,4 740125z
508,68 zi 0,00 z

A.4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

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:

MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),

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

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

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),

CDA-AMC (Canada's Drug Agency; hitps://www.cda-amc.ca/),

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/),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

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

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 117.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Analizy ekonomiczne e Brak danych dotyczacych efektow
* Interwencja — tislelizumab zdrowotnych
« Populacja dorostych z wczesniej leczonym histologiczne rozpoznanym » Wylacznie dane dotyczace kosztow
niedrobnokomérkowym rakiem pluca leczenia
« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY « Interwencja inna niz tislelizumab

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 118.
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
#4 BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB A317" 471 57
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 471 358

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
#6 "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1975965 80 657
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”
#7 #5 AND #6 39 10
Data przeszukania: 13 stycznia 2025 r.
Tabela 119.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Baza :
danych Keyword Filtr Odnalezionych Wiaczonych do analizy
peinych tekstow
TEVIMBRA 1 0
tislelizumab 1 0
AOTMIT -
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 1 0
TEVIMBRA 0 0
tislelizumab 10 1
NICE Guidance
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajgce sie 10 1
TEVIMBRA 0 0
tislelizumab 16 0
ISPOR Economic Evaluation
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 16 0
TEVIMBRA 0 0
tislelizumab 3 0
CADTH Result type: Reports
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 3 0
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Liczba rekordow

Baza .
Keyword Filtr .
LR Odnalezionych qupc;z;{%ht::sfg;hzy

TEVIMBRA 0 0
tislelizumab 0 0

CRD -
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
TEVIMBRA 0 0
PBAC Tislelizumab Public Summary 0 0
Tizveri Documents by Product 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
TEVIMBRA 0 0
tislelizumab 0 0

SMC -
Tizveni 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
tacznie (niepowtarzajace sie) 30 1

Data przeszukania: 14 stycznia 2025 r.

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 tekstow zakwalifikowano 5 publikaciji.
Raport odnaleziony na stronie NICE (ID6161) [70] dotyczacy terapii tislelizumabem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuc po chemioterapii opartej na platynie, jest w trakcie
procedowania, a ocena analizy jest obecnie przewidywana na potowe kwietnia 2025 r.

Ostatecznie uwzgledniono cztery publikacje, ktére spetniaja wszystkie wymagane warunki analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identyfikacia badan w bazach informacii medyczneij i rejestrach

Identyfikacia badarn winnych Zrddiach

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)
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A.5. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 120.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Wyniki
Autor, rok Populacja Interwencje modelowa_mia, c::‘sg%vg, perspel_(tywa Interwencja / Koszty dysi?rﬁiwa
typ analizy cyklu analizy T I LY / QALY e 8 ICER/ICUR
TIS bd/ 1,37 23646 $ -
Zhou Pacjenci zaawansowanym TIS Model Markowa, 30 lat, Chiny, platnik DOC bd /1,04 14360 $ - .
2022[62) 'ub przerzutowym NDRP, DOC CUA 3 tygodnie ubliczn %
leczeni w 11 i Il inii NIV 9 p Y NIV bd /1,20 59 447 $ -
TIS vs DOC bd /0,33 9286 $ bd /27959 $
Dorosli pacjenci
ZINESCOW0 TIS 1,88/1,06 33835% -
zaawansowanym lub
przerzutowym, ]
ptaskonablonkowym lub POdZ'elof‘y ;
nieplaskonablonkowym modal przezycia 5% dla
20‘;‘;'}33] NDRP, poddani wczesniej Dow (PSM,ang. éo al, Gy, platnik DoC 126/055  24616$ ; kosztow i
jednej lub dwém terapiom, suﬁ/ ival model) 9 P Y efektow
w tym co najmniej jednej CUA ’
chemioterapii opartej na
pochodnych platyny, 1503382 %/
Z ujemna mutacja EGFR TIS vs DOC 0,60/0,51 9219% 1812204 $
lub rearanzacja ALK
TIS bd/ 1,04 186 583 $ -
Pacjenci zaawansowanym . -
Zhang TIS Model Markowa, 12 lat, Chiny, platnik
2024 [64] 'ub przerzutowym NDRP, DOC CUA 3tygodnie  publiczny poc bd /0,46 69111$ - 5%
leczeni w I1i 1l linii
TIS vs DOC bd /0,58 117473$  bd/203927 $
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Sposob Horyzont Panstwo, L
Autor, rok Populacja Interwencje = modelowania CZasowy, perspektywa o
’ typ analizy ’ diugosé analizy Interwencja / LY / QALY Koszty ICER / ICUR dyskontowa
cyklu porownanie catkowite
CT 2,283/1,283 18131% -
NT 2,241 /1,301 17765% -
NN 2,435/1,389 61498 $ -
Dorosli pacjenci, CT Sekwencyjny
Zhao w stadium IIB-1V/ NT® model 20lat,  Chiny, platnik ok 234011355 62227 - o
2023 [61] ptaskonablonkowego NN¢ mikrosymulaciji, 21 dni publiczny
NDRP CN¢ CUA NN vs CT bd /409 928 $
NN vs. NT bd /496 744 $
CNvs CT bd/ 634 344 $
CNvs NT bd / 858 964 $

a) Chemioterapia standardowa pierwszego rzutu, a nastepnie TIS drugiego rzutu

b) Chemioterapia pierwszego rzutu oparta na nedaplatynie, a nastepnie TIS w drugim rzucie
¢) Chemioterapia pierwszego rzutu oparta na nedaplatynie, a nastgpnie NIV w drugim rzucie
d) Chemioterapia standardowa w pierwszej linii, po ktorej nastepuje NIV w drugiej linii

bd — brak danych
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A.6. Sredni wzrost i masa ciata w populacji dorostych w

Polsce

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 [71] (Tabela 121 — najnowsze opublikowane dane
przez GUS dotyczace $redniego wzrostu, w publikacjach na temat stanu zdrowia ludnosci Polski w 2014
i 2019 roku dla populacji dorostej raportowano indeks masy ciata, natomiast nie prezentowano danych
dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).

Tabela 121.
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 0sob >18 r.z. wazony rozktadem populacji Polski dorostych ze wzgledu na kategorie wiekowe w 2024 roku [72]

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) [73].

Tabela 122.
Rozktad mezczyzn i kobiet w poszczegolnych kategoriach wiekowych wg BMI — dane GUS 2019

Grupa Znaczna Niedowag W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga- Otylos¢ Srednie
wieko Niedowag a (BMI niski wysokKi niski wysoKi (BMI 30,0 BMI w
wa a (BMI 16,0-18,49) przedziat przedziat przedziat przedziat wiecej) grupie
(lata) ponizej (BMI 18,5- (BMI 23,0- (BMI25,0- (BMI27,5- wiekowej?
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
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Grupa Znaczna Niedowag W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga- Otylos¢ Srednie
wieko Niedowag a (BMI niski wysoki niski wysoki (BMI 30,0 i BMIw
wa a (BMI 16,0-18,49) przedziat przedziat przedziat przedziat wiecej) grupie
(lata) ponizej (BMI 18,5- (BMI 23,0- (BMI25,0- (BMI27,5- wiekowej?
16,0) 22,99) 24,99) 27,49) 29,99)
20-29 0,5 1,8 250 258 251 14,7 7,2 24,8
30-39 0,7 0,3 14,6 19,2 26,9 209 17.4 26,3
40-49 0,5 0,1 8,8 174 31,3 214 20,5 26,9
50-59 0,6 0,3 7,6 15,0 249 23,0 28,6 27,5
60-69 0,2 0,5 9,2 15,1 229 247 274 274
70-79 0,6 0,5 11,0 16,1 26,8 20,8 241 27,0
80 lat i 0,0 04 12,0 240 253 19,1 19,3 26,5
wiecej
Kobiety
15-19 1,6 16,6 52,4 16,9 6,0 3,6 238 21,5
20-29 1,0 9,0 495 171 10,1 6,8 6,4 22,7
30-39 0,3 5,0 422 18,2 15,6 8,8 9,8 23,8
40-49 0,7 22 299 209 17,9 12,3 16,1 25,0
50-59 0,3 0,8 18,5 20,3 21,5 15,8 228 26,3
60-69 0,1 1.1 15,5 14,6 234 18,3 26,9 26,8
70-79 0,5 1,0 12,8 12,9 226 20,1 30,0 27,2
80 lat i 0,0 3,0 19,3 15,4 235 17,0 21,8 26,1
wiecej

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 Sredniego wzrostu w poszczegélnych
kategoriach ze wzgledu na wiek, wyznaczono $rednig mase ciata dla kazdej z grup wiekowych. Biorac
dodatkowo pod uwage najnowsze dane GUS dotyczace rozkitadu populacji Polski dorostych ze wzgledu
na kategorie wiekowe w 2024 roku [72], wyznaczono $redni wzrost i mase ciata mezczyzn oraz kobiet
w Polsce, ktére nastepnie uwzgledniono w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci.

Tabela 123.
Sredni wzrost i masa ciata w Polsce - obliczenia wiasne na podst. danych GUS

Grupa wiekowa (lata) Liczebnos¢ populaciji Sredni wzrost [cm] Srednia masa ciata [kg]
Polski (GUS 2024) (GUS 2009) (GUS 2009/2019)
Mezczyzni
18-19 370 466 176 69,1
20-29 1943 081 177 77,8
30-39 2771279 180 854
40-49 3093 463 178 85,3
50-59 2301912 176 85,1
60-69 2221678 175 83,9
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Analiza ekonomiczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Grupa wiekowa (lata) Liczebnos¢ populaciji Sredni wzrost [cm] Srednia masa ciata [kg]
Polski (GUS 2024) (GUS 2009) (GUS 2009/2019)

70-79 1449734 173 80,7

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

Kobiety

18-19 353 163 163 57,3
20-29 1872211 166 62,6
30-39 2 695835 166 65,5
40-49 3053790 165 68,1
50-59 2 365 681 164 70,6
60-69 2589 297 162 70,4
70-79 2071200 162 713

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