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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Kryterium Informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ATEZO Atezolizumab 

BIC Bayesowskie Kryterium Informacyjne 
(Bayesian Information Criterion) 

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

CEA Analiza ekonomiczna kosztów-efektywności 
(Cost effectiveness analysis) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CIS Cisplatyna 

CTH Chemioterapia jednolekowa 

CUA Analiza ekonomiczna kosztów-użyteczności 
(Cost-utility analysis) 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

DOC Docetaksel 

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

GEM Gemcytabina 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

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

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

LY Lata życia 
(Life Years) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NDRP Niedrobnokomórkowy rak płuca 
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NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NIN Nintedanib 

NIV Niwolumab 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PAC Paklitaksel 

P-CTH Chemioterapia oparta o pochodne platyny 

PD Stan po progresji choroby 
(Post-progression Disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression-Free Survival) 

PL Program Lekowy 

PMX Pemetreksed 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości 
(Probabilistic Sensitivity Analysis) 

PSM Model czasu podzielonego 
(Partitioned Survival Model) 

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SE Błąd standardowy 
(Standard Error) 

TIS Tislelizumab 

ToT Czas trwania leczenia 
(Time on Treatment) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) będących po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny i spełniających 

kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2]. W 

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

bezpieczeństwo porównywanych interwencji. 

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci z NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny, u 

których stwierdzono III lub IV stopień zaawansowania klinicznego z brakiem możliwości przeprowadzenia leczenia 

radykalnego (2. linia leczenia zaawansowanej choroby). Wymagane jest także spełnienie kryteriów włączenia do 

leczenia w ramach programu lekowego.  

Interwencją ocenianą w analizie jest tislelizumab (TIS) stosowany w monoterapii. Komparatorami są refundowane 

w ramach programu lekowego B.6: atezolizumab (ATEZO) lub niwolumab (NIV) stosowane w monoterapii lub 

nintedamib stosowany z docetakselem (NIN+DOC). Komparatorem jest także chemioterapia jednolekowa 

(docetaksel (DOC) lub pemetreksed (PMX)). 

             

            

 . Z tego powodu analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności 

oraz dodatkowo w formie analizy kosztów-efektywności. Do modelowania kosztów i efektów zdrowotnych 

wykorzystano globalny model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków 

polskich. Model ten wykorzystując technikę czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), umożliwia 

śledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie czasowym (utożsamionym z dożywotnim 

horyzontem), przy uwzględnieniu cyklu 1-tygodniowego.  

W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór 

komparatorów, ustawienia dla stóp dyskontowych, progu opłacalności), wprowadzono polskie danych kosztowe 

oraz dotyczące zużycia zasobów, a także uzupełniono arkusze wynikowe o ceny progowe. Zaimplementowano 

także polskie dane dotyczące użyteczności stanów zdrowia. Dokonano także modyfikacji obliczeń, aby odpowiadały 

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

Dane dotyczące efektywności przyjęto w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej. W zakresie efektów 

zdrowotnych uwzględniono dane dotyczące przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji choroby oraz 

czasu trwania leczenia. Bezpieczeństwo określono na podstawie częstości występowania zdarzeń niepożądanych. 
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Cenę preparatu Tevimbra uzyskano od Zamawiającego. Uwzględniono proponowaną przez Zamawiającego 

umowę dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme) dla tego leku. W analizie uwzględniono następujące 

kategorie kosztowe: koszty leków, koszty podania leków, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii, 

koszty monitorowania po zakończeniu leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych, koszty leczenia kolejnej linii oraz koszty opieki terminalnej. Analizę przeprowadzono z perspektywy 

płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz płatnika publicznego i pacjentów. Ze względu na brak 

współpłacenia pacjentów za leki oraz pozostałe kategorie kosztowe, wyniki analizy z perspektywy NFZ są tożsame 

z wynikami z łącznej perspektywy płatnika i pacjentów (NFZ + pacjent). 

Dla każdego porównania zakres wyników analizy obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością 

(QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne 

współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER). W analizie przedstawiono również ceny progowe 

dla TIS względem rozważanych współczynników. 

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztów-użyteczności dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 

3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 217 641 zł, zgodnie z obowiązującymi regulacjami ustawowymi w 

tym zakresie. Analizę przeprowadzono w dwóch wariantach: z uwzględnieniem proponowanego RSS dla TIS lub 

bez jego uwzględnienia. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy 

wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

WYNIKI 

Ocena kliniczna 

Oszacowana w populacji docelowej średnia wartość QALY w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi:  

      

      

      

     

     

               

                   

   

Oszacowana w populacji docelowej średnia długość życia w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi: 
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Ocena ekonomiczna 

Oszacowany dla populacji docelowej średni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjętym horyzoncie czasowym 

wynosi: 

              

      

      

      

      

               

                       

 

Oszacowane wartości współczynnika ICUR wynoszą: 

        

        

        

         

Dla 2 z 4 porównań     wartości te znajdują się poniżej wartości progu opłacalności 

(217 641 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji.     

            

            

Oszacowane wartości współczynnika ICER wynoszą: 

        

        

        

         

Dla 3 z 4 porównań      wartości te znajdują się poniżej wartości progu 

opłacalności (217 641 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji.    

           

              

W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy której wartość ICUR jest 

równa założonemu progowi opłacalności wynosi: 
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W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy której wartość ICER jest 

równa założonemu progowi opłacalności wynosi: 

        

        

        

        

WNIOSKI KOŃCOWE 

Wyniki analizy opłacalności względem lat życia skorygowanych jakością oceniającej opłacalność tislelizumabu 

stosowanego w monoterapii w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca wśród chorych z 

populacji docelowej analizy wskazują na opłacalność ocenianej interwencji względem   

     . Wnioski te znajdują potwierdzenie zarówno w wynikach analizy 

podstawowej, jak i w większości wyników jednokierunkowych analiz wrażliwości i symulacji analizy 

probabilistycznej. Dla porównania względem  wnioski nie są jednoznaczne, gdyż o ile analiza 

podstawowa wskazuje na wyższą   wartość ICUR względem progu akceptowalności, to w ramach analiz 

wrażliwości wskazano, że oceniana interwencja może być kosztowo efektywna. Dla porównania względem 

 analiza podstawowa wskazuje na wyższą   wartość ICUR względem progu akceptowalności, 

przy czym w analizie probabilistycznej oraz jednym scenariuszu analizy wrażliwości wykazano, że oceniana 

interwencja również może być kosztowo-efektywna. 

Wyniki analizy opłacalności względem zyskanych lat życia potwierdzają wnioski wynikające z analizy kosztów-

użyteczności dla porównania względem       . Dla 

porównania względem  wyniki analizy kosztów-efektywności wskazują na efektywność-kosztową 

interwencji ocenianej. Dla porównania względem  wnioski wynikające z analizy kosztów-efektywności 

są takie same w przypadku analizy kosztów-użyteczności. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®) w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z 

zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) będących po uprzednim leczeniu 

pochodnymi platyny i spełniających kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) po uprzednim leczeniu pochodnymi 

platyny, u których stwierdzono III lub IV stopień zaawansowania klinicznego z brakiem możliwości 

przeprowadzenia leczenia radykalnego, którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Tislelizumab (TIS) w monoterapii. 

KOMPARATORY 

 Atezolizumab w monoterapii (ATEZO), 

 Niwolumab w monoterapii (NIV), 

 Nintedanib + docetaksel (NIN+DOC), 

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

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

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

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICUR, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICER. 
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Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

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

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

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

ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa ocenianej interwencji.  

W analizie klinicznej na podstawie randomizowanego badania RATIONALE-303 dokonano porównania 

TIS względem DOC, będącego lekiem z chemioterapii jednolekowej (CTH). Zgodnie z wytycznymi 

praktyki klinicznej w warunkach polskich do leków możliwych do stosowania w ramach CHT należą 

DOC lub PMX. Zgodnie z wnioskami z wstępnej analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach analizy 

problemu decyzyjnego [1], wyniki dla porównania TIS względem DOC uzyskane z badania 

RATIONALE-303 są reprezentatywne dla porównania TIS względem CTH w warunkach polskich. 

Porównania TIS względem pozostałych komparatorów dokonano z wykorzystaniem metody porównania 

pośredniego. 

Wyniki dla porównania TIS względem CTH wskazują na istotną przewagę interwencji ocenianej w 

zakresie skuteczności, co przejawia się: 

              

 wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji (mediana 4,2 vs 2,6 mies.; HR = 0,63 [0,53; 0,75]), 

 wyższym odsetkiem chorych uzyskujących odpowiedź na leczenie, 

 zmniejszeniem ryzyka zaprzestania terapii. 

Ponadto różne są profile bezpieczeństwa porównywanych interwencji oraz wykazano, że terapia TIS 

wiąże się z istotnie niższym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych o nasileniu ≥ 3 stopnia. 

Wyniki dla porównania pośredniego TIS względem    NIN+DOC wskazały na istotne 

statystycznie różnice dla przeżycia wolnego od progresji choroby dla każdego porównania na korzyść 

interwencji ocenianej. Uzyskane wartości HR dla tego punktu końcowego wyniosły kolejno: 

        

        

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

Ponadto dla porównania TIS względem NIN+DOC      
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle przedstawionych powyżej wyników i wniosków 

wynikających z analizy klinicznej, analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis) oraz dodatkowo kosztów-efektywności (CEA, ang. cost-

effectiveness analysis). Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 

października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 

we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny 

zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto 

leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie 

mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4]. 

W badaniu RATIONALE-303 porównującym bezpośrednio terapię TIS względem CTH wykazano 

wyższość interwencji ocenianej względem komparatora. W konsekwencji nie zachodzą okoliczności art. 

13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego [5]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

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

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

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

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

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

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

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

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

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

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

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

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility 

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

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

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

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

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

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

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

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

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

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

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

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

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

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

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego [6], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. 

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

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

zdrowia (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami 

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

overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko akceptowane w onkologii przez agencje 

oceny technologii medycznych (HTA) na całym świecie, a jego zastosowanie jest dobrze rozumiane 

zarówno przez ekspertów klinicznych, jak i ekonomistów zajmujących się zdrowiem. 

Strukturę modelu przedstawiono na poniższym schemacie. Model obejmuje 3 wzajemnie wykluczające 

się stany zdrowia: 

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

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

 zgon z dowolnej przyczyny. 

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

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

wynoszącą 1 tydzień. 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunków polskich 

 
 

Wszyscy pacjenci wchodzą do modelu w stanie zdrowia „brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje 

pacjentów, u których nie wystąpiła progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymują przypisane im 

leczenie (TIS lub alternatywne) i są z założenia w stosunkowo stabilnym stanie zdrowia. W tym stanie 

realizowane są korzyści kliniczne, takie jak poprawa przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od 

progresji choroby. Przejście do kolejnego stanu zdrowia „progresja choroby” lub „zgon” oparto 

odpowiednich krzywych PFS i OS. Przynależność do stanu PD określono na podstawie różnicy między 

krzywymi OS i PFS (PD=OS-PFS). Stan po progresji choroby odzwierciedla pogorszenie stanu zdrowia 

w miarę postępu choroby, wymagające zmian w postępowaniu terapeutycznym, w tym włączenia terapii 

kolejnych linii. Przejście ze stanu PD do stanu zgon zostało określone w oparciu o odpowiednie dane 

OS. Stan zgonu jest stanem absorbującym i obejmuje śmiertelność bez względu na przyczynę – gdy 

pacjenci przejdą do tego stanu, pozostają w nim do końca horyzontu czasowego, co odzwierciedla 

koniec życia pacjenta. 

W stanie zdrowia PF dostępne dane dotyczące czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment) 

zostały wykorzystane do określenia kosztów terapii. 

W celu zapewnienia logicznego przepływu pacjentów w każdym cyklu w modelu zastosowano 

następujące ograniczenia: 

 prawdopodobieństwo przeżycia w danym cyklu modelu dla modelowanej populacji nie może być 

wyższe niż prawdopodobieństwo przeżycia dla populacji ogólnej wyznaczone na podstawie 

śmiertelności populacji ogólnej z tablic trwania życia; 

 PFS i ToT są ograniczone przez OS w taki sposób, że liczba pacjentów, którzy są w stanie PFS 

i liczba pacjentów leczonych nie może przekroczyć całkowitej liczby żywych pacjentów; 

 ze względu na konstrukcję aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla 

tislelizumabu, zgodnie z którymi leczenie pacjentów odbywa się maksymalnie do progresji, ToT jest 
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ograniczone przez PFS w taki sposób, że liczba pacjentów leczonych nie może przekroczyć liczby 

pacjentów, którzy są w stanie PFS. 

Koszty i efekty zdrowotne dla interwencji i komparatorów zostały skumulowane w oparciu o czas 

spędzony w stanach zdrowia PF i PD, koszty i użyteczności zdrowotnych przypisanych do tych stanów. 

Na ich podstawie określono wyniki inkrementalne oraz współczynniki ICUR i ICER. 

2.3. Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z zaawansowanym (III lub IV stopień zaawansowania klinicznego z brakiem możliwości 

przeprowadzenia leczenia radykalnego) niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) po uprzednim 

leczeniu pochodnymi platyny, którzy spełniają kryteria proponowanego programu lekowego.  

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym ujętym w charakterystyce 

produktu leczniczego Tevimbra [7]. 

2.4. Porównywane interwencje 

Komparatorami dla TIS w monoterapii są:  

 atezolizumab w monoterapii (ATEZO), 

 niwolumab w monoterapii (NIV), 

 nintedanib + docetaksel (NIN+DOC), 

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

Należy pamiętać, że NIN+DOC jest komparatorem w populacji zawężonej do NDRP o typie raka 

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

Jak zaznaczono wcześniej (rozdz. 1.2), leki możliwe do zastosowania w ramach chemioterapii 

jednolekowej są porównywalne. W analizie podstawowej jako lek reprezentatywny dla CTH wybrano 

DOC przyjmując jego schemat dawkowania i cenę. Podobne podejście zastosowano w analizie 

klinicznej, gdzie skuteczność CTH przyjęto z badania klinicznego uwzględniającego DOC jako lek z 

grupy CTH. 

Aby zapewnić kompletność wyników analizy ekonomicznej dla porównania TIS względem CTH, w 

jednym ze scenariuszy analizy wrażliwości (K_CTH) zostaną przeprowadzone obliczenia przy 

uwzględnieniu PMX w ramach chemioterapii jednolekowej. 
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2.5. Perspektywa analizy 

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

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

ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu 

netto leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które 

nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4], analizę przeprowadzono z perspektywy 

płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów. 

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

sposób finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) nie dochodzi do 

współpłacenia za leki przez płatnika publicznego i pacjentów – koszty leków są w całości refundowane 

ze środków publicznych. Do współpłacenia nie dochodzi również w przypadku pozostałych 

uwzględnionych w analizie kategorii kosztowych. 

Z tego względu przedstawione wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z 

łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym, reprezentowanym przez techniczny 

horyzont czasowy wynoszący 30 lat (po 30 latach zgon wystąpił u wszystkich pacjentów z modelowanej 

populacji). 

Ze względu na konieczność uwzględnienia wszystkich kosztów i korzyści wynikających z 

zastosowanego leczenia, konieczne jest zastosowanie dożywotniego horyzontu czasowego. Założony 

horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej (zaawansowany 

rak płuca) i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających 

z zastosowania uwzględnionych technologii. 

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [3], w przypadku technologii, których 

wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien zamykać się 

w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie czasowym niniejszej 

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim związane 

jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT w tym 

zakresie, w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu 

krótszego, 20-letniego horyzontu czasowego, którego długość wyznaczono w oparciu o przeciętne 

dalsze trwanie życia osób z populacji ogólnej [8] z charakterystyką początkową względem wieku i płci 
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jak w populacji docelowej analizy1 (scenariusz HOR). Jednocześnie należy podkreślić, że w przypadku 

jednostek chorobowych, w których przebieg leczenia ma wpływ na długość przeżycia pacjentów, 

jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dożywotni pacjenta. 

2.7. Efekty zdrowotne 

W analizie uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

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

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 

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

 występowanie zdarzeń niepożądanych (AE, ang. adverse events). 

Efektywność tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej określono w oparciu o wyniki badania 

RATIONALE-303. Jest to randomizowane, wieloośrodkowe badanie III fazy, którego celem była ocena 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania tislelizumabu w porównaniu z docetakselem w populacji 

dorosłych z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi 

platyny. W badaniu wzięło udział 805 pacjentów, którzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 w dwóch 

ramionach badania (tislelizumab lub docetaksel odpowiednio). Badanie przeprowadzono w ośrodkach 

w Chinach, Brazylii, Bułgarii, Litwie, Meksyku, Nowej Zelandii, Polsce, Rosji, Słowacji i Turcji. Pierwsza 

dawka leku w badaniu została podana 30 listopada 2017 roku, ostatni punkt odcięcia danych to 18 

stycznia 2024 roku. 

Efektywność pozostałych komparatorów określono w oparciu o wyniki przeprowadzonej równolegle 

analizy klinicznej [2]. Szczegółowy opis parametrów klinicznych uwzględnionych w analizie 

przedstawiono w rozdziałach 3.2 (PFS, OS, ToT) i 3.3 (AE). 

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na 

prezentowane w wynikach modelu: 

 koszty leczenia, 

 oczekiwane przeżycie (LY), 

 oczekiwane przeżycie skorygowane o jakość (QALY). 

Użyteczności stanów zdrowia oraz spadków użyteczności z powodu AE uwzględnionych w modelu 

określono na podstawie danych dostępnych w ramach otrzymanych / odnalezionych systematycznych 

przeglądów literatury (rozdz. 3.4). 

 
1                  
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2.8. Koszty 

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

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

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

progresji choroby, w tym koszty kwalifikacji do terapii), 

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Do wyznaczenia części z uwzględnionych kosztów niezbędne było określenie parametrów dotyczących 

zużycia zasobów (rozdz. 3.5). Szczegółowy opis wszystkich kosztów uwzględnionych w analizie 

przedstawiono w rozdz. 3.6.  

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

W analizie uwzględniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziału ryzyka 

(RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach którego Podmiot Odpowiedzialny zobowiązuje się do 

            

           

            

             

              

           

              

             

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej 

przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 



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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 22 

roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [3, 4]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przeprowadzono obliczenia przy braku uwzględnienia 

dyskontowania kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz DISC). 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów pomiędzy stanami modelu 

odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są tak jakby pacjenci 

przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczególnie w 

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

obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

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

krótka. Niemniej jednak w obliczeniach uwzględniono korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, wysokość 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako trzykrotność 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ustawy z dnia 26 

października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. 2000 

nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł [9]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

2.13. Analiza wrażliwości 

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

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

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

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

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

kosztów-efektywności. 

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

obliczono koszty, QALY, LY, współczynniki ICUR oraz ICER. Wyniki przeprowadzonych symulacji 

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

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

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

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

prostą obrazującą próg opłacalności (217 641 zł za dodatkowy rok życia w pełnym zdrowiu lub za 

dodatkowy rok życia). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań; w przypadku 

braku danych z badań przyjęto błąd standardowy równy 10% wartości średniej lub 5% wartości średniej 

dla parametrów względnej intensywności dawki2): 

 dla średniego wieku pacjentów, średniej masy ciała i średniego wzrostu przyjęto rozkład normalny 

jak rozkład symetrycznie skupiony wokół wartości średniej; 

 dla parametrów hazardu względnego przyjęto rozkład lognormalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji logarytmicznej, 

wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności w analizach 

ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład normalny; 

 dla odsetków (procent mężczyzn w populacji docelowej, prawdopodobieństw wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych, względna intensywność dawki) oraz dla użyteczności stanów zdrowia i spadków 

użyteczności związanych z występowaniem zdarzeń niepożądanych, przyjęto rozkład beta na 

odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących 

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

 
2 ze względu na skośność rozkładu oraz wartości podstawowe bliskie 100%, dla 10% błędu 
standardowego zakres losowanych danych był zbyt wysoki (zdarzały się symulacje z bardzo niskimi 
wartościami parametru, co wydaje się niemożliwe w praktyce klinicznej) 
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 dla średniego czasu leczenia w kolejnej linii oraz dla wybranych parametrów kosztowych (koszt 

leczenia AE) przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą 

przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w 

których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący długi czas leczenia / bardzo wysokie koszty. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 horyzontu czasowego analizy 

 stóp dyskontowych, 

 charakterystyki populacji docelowej, 

 modelowania krzywych OS, PFS i założeń dotyczących ToT, 

 wartości współczynników HR uzyskanych z analizy klinicznej, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 dawkowania leków (schemat dawkowania dla ATEZO, założenia dla względnej intensywności dawki 

wszystkich leków), 

 leku stosowanego w ramach chemioterapii jednolekowej. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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 � – średni wzrost w cm, 

 � – średnia masa masa ciała w kg. 

Obliczona w ten sposób średnia powierzchnia cała pacjenta z populacji docelowej wynosi   

(analiza podstawowa) lub 1,96 m2 (scenariusz BCh). 

3.2. Efektywność interwencji 

3.2.1. Wprowadzenie 

Efektywność tislelizumabu oraz chemioterapii jednolekowej określono w oparciu o wyniki badania 

RATIONALE-303. W analizie uwzględniono ekstrapolowane (na podstawie krzywych Kaplana-Meiera) 

krzywe parametryczne dla następujących efektów zdrowotnych: przeżycie całkowite (OS, ang. overall 

survival), przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival) oraz czasu trwania leczenia 

(ToT, ang. time of treatment). Proces ekstrapolacji krzywych został przeprowadzony przez autorów 

globalnego modelu. 

Dla pozostałych komparatorów (atezolizumab, niwolumab, nintedanib+docetaksel) efekty zdrowotne 

wyznaczono w oparciu o wartości HR wyznaczone w przeprowadzonej równolegle analizie klinicznej 

[2]. 

W procesie ekstrapolacji krzywych czasu do wystąpienia zdarzeń (OS, PFS, ToT) uwzględniono 

standardowe rozkłady parametryczne (wykładniczy, Weibulla, lognormalny, log-logistyczny, 

Gompertza, gamma i gamma uogólniony) oraz rozkłady elastyczne (różnego rodzaju modele węzłowe). 

Ekstrapolację przeprowadzono niezależnie w ramieniu tislelizumabu i chemioterapii jednolekowej. 

Wyboru krzywej uwzględnionej w analizie podstawowej dokonywano przy uwzględnieniu: 

 klinicznego prawdopodobieństwa ekstrapolacji długoterminowych, 

 walidacji z wcześniej ocenianymi przez brytyjską agencję NICE (National Institute for Health and 

Care Excellence) modelami dotyczącymi stosowania drugiej linii leczenia NDRP za pomocą 

immunoterapii, 

 spójności między efektami uzyskiwanymi dla poszczególnych interwencji, 

 zgodności statystycznej z danymi surowymi, ocenianej za pomocą współczynników AIC (Kryterium 

Informacyjne Akaike) i BIC (Bayesowskie Kryterium Informacyjne). 

Wybór finalnej krzywej uwzględnionej w analizie podstawowej bazuje na wyborze wskazanym w modelu 

globalnym. Walidacja z innymi modelami dotyczącymi stosowania immunoterapii w drugiej linii leczenia 

NDRP została przeprowadzona przez autorów modelu globalnego przez uwzględnienie: 
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Dostarczony ekonomiczny model globalny zawierał 6 zestawów użyteczności wyznaczonych z EQ-5D-

5L przy uwzględnieniu brytyjskich norm użyteczności dla tego kwestionariusza. W ramach 

dostosowania modelu do warunków polskich otrzymano od Zamawiającego dane dla modeli oraz 

wyznaczone wartości użyteczności stanów zdrowia z badania RATIONALE-303, obliczone na 

podstawie polskich norm użyteczności (Golicki 2019 [11]) dla 6 zestawów użyteczności [12]. 

W początkowym etapie prac związanych z dostosowaniem modelu do warunków polskich wykluczono 

z dalszej analizy modele z podejścia 2, jako że w badaniu klinicznym uwzględniono możliwość 

kontynuacji leczenia TIS także po wystąpieniu progresji choroby, co jest niezgodne z zapisami 

proponowanego programu lekowego. Z tego powodu uznano, że dane zebrane w ten sposób nie będą 

reprezentatywne dla warunków polskich i w dalszej części dokumentu (rozdz. 3.4.2) opisano wyłącznie 

dane z 4 modeli, uzyskanych z podejścia 1 (użyteczność wg stanów zdrowia) lub podejścia 3 

(użyteczność wg czasu do zgonu). 

W trakcie prac nad analizą otrzymano od Zamawiającego dokument SLR report: Tislelizumab for locally 

advanced/metastatic NSCLC in 2L [13], w którym opisano m.in. wyniki systematycznego przeszukania 

dla użyteczności stanów zdrowia. Wyniki tego przeszukania oraz dane z uwzględnionych badań opisano 

w rozdz. 3.4.3. W cytowanym dokumencie brak jest dokładnej daty jego powstania, natomiast opis 

strategii wyszukiwania wskazuje, że od jego powstania nie minęło 5 lat, a zatem wg zapisów wytycznych 

AOTMiT można uznać go za aktualny. W ramach prac nad niniejszą analizą zdecydowano się 

dodatkowo przeanalizować wyniki odnalezionego systematycznego przeglądu użyteczności dla stanów 

zdrowia, który został przeprowadzony w ramach ocenionej przez AOTMiT analizie ekonomicznej dla 

leku Rybrevant (w ramach zlecenia 75/2024 [14]). Dane z badań z tego przeglądu zostaną opisane w 

rozdz. 3.4.3.2. Jest to najnowsza odnaleziona na stronie AOTMiT analiza dla interwencji stosowanych 

w leczeniu zaawansowanego raka płuca po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia na tym etapie 

choroby. 

Oprócz użyteczności stanów zdrowia, w analizie uwzględniono również spadki użyteczności związane 

z występowaniem zdarzeń niepożądanych (rozdz. 3.4.4) oraz korektę użyteczności o wiek pacjentów 

(rozdz. 3.4.5, na podstawie danych polskich z publikacji Golicki 2021 [15]). 

3.4.2. Dane – badanie RATIONALE-303 

Dane dla kwestionariuszy oceniających jakość życia zbierano na początku badania (1. dzień pierwszego 

cyklu leczenia, ale przed rozpoczęciem czynności klinicznych), następnie podczas wizyt w ośrodku 

prowadzącym leczenie zgodnie z planowanym harmonogramem. Wizyty te zostały zaplanowane w 

kolejnych cyklach leczenia, a następnie co około 3 miesiące. 

W poniższej tabeli przedstawiono informacje odnośnie do liczby pacjentów oraz liczby uzyskanych 

obserwacji, na podstawie których określono parametry modeli i wartości użyteczności.  
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Rysunek 3.   
Diagram PRISMA dla przeszukania użyteczności przeprowadzonego w analizie 75/2022 

 
 

W każdym z trzech włączonych badań wyróżniono stany zdrowia związane z progresją choroby, tj. przed 

progresją (PF) lub po progresji (PD) oraz w każdym z badań, zgodnie z rekomendacjami w ramach 

wytycznych AOTMiT skalą oceny jakości życia był kwestionariusz EQ-5D. Poniżej przedstawiono krótką 

charakterystykę tych badań wraz z wynikami. Żadne z tych badań nie zostało włączone do przeglądu 

opisanego w poprzednim rozdziale.  

Publikacja Bertranou 2017 [28] stanowi analizę CUA opracowaną dla agencji NICE na potrzeby oceny 

stosowania osimertinibu w porównaniu z podwójną chemioterapią opartą na pochodnych platyny u 

pacjentów NDRP z rzadką mutacją w genie EGFR (T790M), u których nastąpiła progresja po 
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Wykres 4.   
Krzywe akceptowalności dla LY – TIS vs CTH – wariant z RSS 

 
 

5.2. Porównanie TIS vs ATEZO 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY 
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Wykres 6.   
Krzywe akceptowalności dla QALY – TIS vs ATEZO – wariant z RSS 

 
 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO LY 
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Wykres 8.   
Krzywe akceptowalności dla LY – TIS vs ATEZO – wariant z RSS 

 
 

5.3. Porównanie TIS vs NIV 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY 
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Wykres 10.   
Krzywe akceptowalności dla QALY – TIS vs NIV – wariant z RSS 

 
 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO LY 
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Wykres 12.   
Krzywe akceptowalności dla LY – TIS vs NIV – wariant z RSS 

 
 

5.4. Porównanie TIS vs NIN+DOC 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO QALY 
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Wykres 14.   
Krzywe akceptowalności dla QALY – TIS vs NIN+DOC – wariant z RSS 

 
 

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO LY 
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6.3. Podsumowanie 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

Niniejsza analiza została opracowana przez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez 

Zamawiającego, którego główna walidacja została przeprowadzona przez jego autorów. W ramach 

dostosowania modelu do warunków polskich dokonano niezbędnych zmian na arkuszach z 

ustawieniami analizy, danymi wejściowymi oraz modyfikację formuł na arkuszach obliczeniowych 

(ograniczenie krzywej czasu trwania leczenia przez krzywą PFS). Poprawność wprowadzonych zmian 

została sprawdzona poprzez sprawdzenie formuł obliczeniowych. Ponadto przeanalizowano wyniki 

symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartości parametrów. Wszystkie błędy wykryte 

podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu porównania wyników modelowania z wynikami 

uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczących tego samego problemu i – w przypadku 

wystąpienia różnic – wyjaśnieniach ich przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej analizy 

ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania 

systematycznego baz informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania 

(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badań) przedstawiono w 

aneksie A.3. W wyniki przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, które 

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

W ramach walidacji konwergencji porównano wyniki niniejszej analizy z wynikami 3 z 4 odnalezionych 

analiz ekonomicznych. Jedna z odnalezionych analiz (Zhao 2023 [61]) ocenia efektywność kosztową 

sekwencji leczenia, począwszy od terapii pierwszej linii zaawansowanego NDRP i nie ma możliwości 

jej porównania z wynikami niniejszej analizy. Brak jest również możliwości dostosowania założeń i 

danych wejściowych modelu ekonomicznego niniejszej analizy do założeń / danych analizy Zhao 2023. 

W analizach Zhou 2022 [62], Gong 2022  [63] oraz Zhang 2024 [64] podstawowym źródłem danych dla 

efektywności jest badanie klinicznie RATIONALE-303, analogicznie jak ma to miejsce w niniejszej 

analizie. Pomimo tego, obliczone wartości QALY dla TIS oraz komparatorów w tych analizach są niższe 

niż w niniejszej analizie. W celu wyjaśnienia różnic, tam gdzie było możliwe, porównano dane wejściowe 
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i założenia odnalezionych analiz oraz wygenerowano wyniki niniejszej analizy przy uwzględnieniu 

danych / założeń z odnalezionych analiz. 

Struktura modelu obliczeniowego analizy Zhou 2022 różni się od struktury modelu niniejszej analizy, 

gdyż zawiera on dodatkowy stan zdrowia dla końcowego etapu choroby (end-stage disease), do którego 

przypisana jest osobna wartość użyteczności. Kolejną istotną różnicą jest, iż w analizie tej w stanie po 

progresji choroby uwzględniono możliwość stosowania terapii kolejnej linii w postaci anlotynibu, dla 

której modelowano efekty zdrowotne za pomocą sparametryzowanych krzywych OS i PFS. W celu 

porównania, na ile możliwe przy przedstawionych różnicach, wyników niniejszej analizy z wynikami 

analizy Zhou 2022, w modelu obliczeniowym wprowadzono następujące zmiany, zgodnie z 

ustawieniami odnalezionej analizy: 

 stopa dyskontowa dla efektów zdrowotnych = 5,0%, 

 rozkład log-logistyczny dla krzywych OS i PFS dla TIS i DOC, 

 wartości HR dla TIS vs NIV równe 1/1,17 dla OS oraz 1/1,342 dla PFS, 

 użyteczności stanów zdrowia PF i PD równe 0,856 oraz 0,736 (średnia użyteczności stanów PD i 

end stage disease), 

 spadek użyteczności z powodu AE równy 0,002 dla TIS i NIV oraz 0,061 dla DOC. 

Po uwzględnieniu powyższych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w 

                   

   wobec wyników 1,37 dla TIS, 1,04 dla DOC (różnica 0,33) i 1,12 dla NIV (różnica 

0,17) w analizie Zhou 2022. 

Nie stwierdzono różnic w zakresie struktury modelu obliczeniowego analizy Gong 2022, w porównaniu 

do struktury modelu niniejszej analizy. W celu porównania wyników niniejszej analizy z wynikami analizy 

Gong 2022, w modelu obliczeniowym wprowadzono następujące zmiany, zgodnie z ustawieniami 

odnalezionej analizy: 

 horyzont czasowy = 20 lat, 

 stopa dyskontowa dla efektów zdrowotnych = 5,0%, 

 krzywe PFS dla TIS i DOC modelowane rozkładem uogólnionym gamma oraz krzywe OS rozkładem gamma, 

 użyteczności stanów zdrowia PF i PD równe 0,804 oraz 0,321, 

 spadek użyteczności z powodu AE równy 0,005 dla TIS i 0,065 dla DOC.   

Po uwzględnieniu powyższych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w 

zakresie QALY           wobec wyników 1,06 dla TIS i 

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

Nie stwierdzono także różnic w zakresie struktury modelu obliczeniowego analizy Zhang 2024, w 

porównaniu do struktury modelu niniejszej analizy. W celu porównania wyników niniejszej analizy z 

wynikami analizy Zhang 2024, w modelu obliczeniowym wprowadzono następujące zmiany, zgodnie z 

ustawieniami odnalezionej analizy: 

 horyzont czasowy = 12 lat, 
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 stopa dyskontowa dla efektów zdrowotnych = 5,0%, 

 rozkład log-logistyczny dla krzywych OS i PFS dla TIS i DOC, 

 użyteczności stanów zdrowia PF i PD równe 0,804 oraz 0,321. 

Po uwzględnieniu powyższych danych, model obliczeniowy niniejszej analizy wskazuje na wynik w 

zakresie QALY równy          wobec wyników 1,04 dla TIS i 

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

Podsumowując wyniki przeprowadzonej walidacji, zmieniając dane / ustawienia modelu obliczeniowego 

niniejszej analizy nie udało się uzyskać zbliżonych wyników jak w analizie Zhou 2022, należy jednak 

mieć na uwadze że nie ma możliwości dokładnego porównania ze względu na różnice w strukturze 

modeli oraz przyjęte założenia. W przypadku porównania niniejszej analizy z odnalezionymi analizami 

Gong 2022 oraz Zhang 2024, dostosowanie założeń prowadzi do uzyskania zbliżonych wyników w 

zakresie QALY, w szczególności dla oszacowanej różnicy między TIS a komparatorami.  

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. 

W toku prac nad analizą nie odnaleziono publikacji opisujących wyniki badań wraz z opisem ich pełnej 

metodyki w sposób pozwalający na porównanie wyników tych badań z wynikami niniejszej analizy. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

8.1. Podsumowanie 

WYNIKI ZDROWOTNE 

Oszacowana w populacji docelowej średnia wartość QALY w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi:  

      

      

      

     

    . 

            

                  

       

Oszacowana w populacji docelowej średnia długość życia w przyjętym horyzoncie czasowym wynosi: 

      

      

      

     

     

             

                   

     

WYNIKI EKONOMICZNE 

Oszacowany dla populacji docelowej średni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjętym horyzoncie 

czasowym wynosi: 

              

      

      

      

     . 



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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 112 

              

                  

       

Oszacowane wartości współczynnika ICUR wynoszą: 

        

        

        

         

Dla 2 z 4 porównań     wartości te znajdują się poniżej wartości progu 

opłacalności (217 641 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji.    

          

            

   

Oszacowane wartości współczynnika ICER wynoszą: 

        

        

        

         

Dla 3 z 4 porównań      wartości te znajdują się poniżej wartości 

progu opłacalności (217 641 zł) wskazując na efektywność kosztową ocenianej interwencji.   

          

           

     

W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy której 

wartość ICUR jest równa założonemu progowi opłacalności wynosi: 

        

        

        

        

W przyjętym horyzoncie czasowym wartość ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra, przy której 

wartość ICER jest równa założonemu progowi opłacalności wynosi: 
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8.2. Wnioski końcowe 

Wyniki analizy opłacalności względem lat życia skorygowanych jakością  oceniającej opłacalność 

tislelizumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka 

płuca wśród chorych z populacji docelowej analizy wskazują na opłacalność ocenianej interwencji 

względem        . Wnioski te 

znajdują potwierdzenie zarówno w wynikach analizy podstawowej, jak i w większości wyników 

jednokierunkowych analiz wrażliwości i symulacji analizy probabilistycznej. Dla porównania względem 

 wnioski nie są jednoznaczne, gdyż o ile analiza podstawowa wskazuje na wyższą   

wartość ICUR względem progu akceptowalności, to w ramach analiz wrażliwości wskazano, że 

oceniana interwencja może być kosztowo efektywna. Dla porównania względem  analiza 

podstawowa wskazuje na wyższą   wartość ICUR względem progu akceptowalności, przy czym 

w analizie probabilistycznej oraz jednym scenariuszu analizy wrażliwości wykazano, że oceniana 

interwencja również może być kosztowo-efektywna. 

Wyniki analizy opłacalności względem zyskanych lat życia potwierdzają wnioski wynikające z analizy 

kosztów-użyteczności dla porównania względem c      

 . Dla porównania względem  wyniki analizy kosztów-efektywności wskazują 

na efektywność-kosztową interwencji ocenianej. Dla porównania względem  wnioski 

wynikające z analizy kosztów-efektywności są takie same w przypadku analizy kosztów-użyteczności. 
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9. Ograniczenia 

 Obliczenia analizy zostały przeprowadzone w oparciu o model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Ograniczenia modelu globalnego, które wynikają np. z jego struktury czy też 

przyjmowanych upraszczających założeń, stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę początkową pacjentów z populacji docelowej określono na podstawie danych o 

charakterystyce pacjentów z badania klinicznego RATIONALE-303. Nie odnaleziono polskich 

danych właściwych do wykorzystania w niniejszej analizie. 

 Dane dotyczące skuteczności dla porównania TIS względem DOC (przeżycie całkowite, przeżycie 

wolne od progresji, czas trwania terapii) w dożywotnim horyzoncie czasowym modelowane są na 

podstawie sparametryzowanych krzywych przeżycia estymowanych w oryginalnym modelu na 

podstawie danych surowych z badania RATIONALE-303. Z kolei dla porównania TIS względem 

pozostałych komparatorów ich efektywność określono na podstawie wartości współczynników HR 

uzyskanych z przeprowadzonej analizy klinicznej. Z zatem wszelkie ograniczenia analizy klinicznej 

w tym zakresie przekładają się na ograniczenia niniejszej analizy. 

             

         

 Nie odnaleziono polskich danych dotyczących spadku użyteczności z powodu zdarzeń 

niepożądanych. Dla tego parametru uwzględniono dane zagraniczne. 

 Dane kosztowe uwzględnione w obliczeniach określono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. 

Zmiany w odpowiednich dokumentach wpłyną na zmiany wyników przeprowadzonych obliczeń. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności tislelizumabu (Tevimbra) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) będących po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny i 

spełniających kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Efektywność TIS określono w oparciu i wyniki randomizowanego badania klinicznego III fazy 

RATIONALE-303, w którym porównano TIS względem chemioterapii jednolekowej z wykorzystaniem 

docetakselu. Wyniki badania wskazują jednoznacznie na przewagę interwencji ocenianej w zakresie 

przeżycia wolnego od progresji choroby i przeżycia całkowitego. Badanie wykazało również, że terapia 

TIS charakteryzuje się korzystniejszym profilem bezpieczeństwa. Wyniki analizy ekonomicznej 

wskazują, że uzyskane różnice kliniczne przekładają się na różnicę QALY wynoszącą około   

na korzyść interwencji ocenianej, co biorąc pod uwagę długość oczekiwanego przeżycia chorych z 

populacji docelowej jest różnicą znaczną.  

Dla pozostałych komparatorów skuteczność jest określona na podstawie wyników przeprowadzonego 

porównania pośredniego. Biorąc pod uwagę dostępność danych klinicznych, największa niepewność 

co do wyników tego porównania dotyczy porównania TIS względem NIN+DOC [2], co może przekładać 

się na niepewność wyników analizy ekonomicznej dla tego porównania. Należy w tym miejscu zwrócić 

uwagę na dwa aspekty.           

           

             

          .  

Wykorzystany w obliczeniach analizuj model jest modelem o standardowej konstrukcji, jakie są 

stosowane w analizach dla chorób onkologicznych, a jego ewentualne ograniczenia nie są większe, niż 

w innych modelach ekonomicznych wykorzystywanych do oceny opłacalności leków w leczeniu 

zaawansowanego NDRP lub dla podobnych problemów zdrowotnych (zaawansowane nowotwory). W 

trakcie prac związanych z dostosowaniem modelu do warunków polskich nie zidentyfikowano innych 

nietypowych ograniczeń modelu, które wpływałyby na jego ewentualną negatywną ocenę.  

Mocną strona niniejszej analizy było pozyskanie danych dotyczących użyteczności stanów zdrowia dla 

polskich norm użyteczności. Warto również zaznaczyć, że dla użyteczności stanów zdrowia, które są 

kluczową daną wejściową wpływającą na wyniki analizy przeprowadzono szeroką analizę dostępnych 

źródeł danych oraz szereg analiz wrażliwości. Potwierdziły one stabilność wyników w zakresie różnicy 

QALY między TIS a komparatorami. Pewnym ograniczeniem analizy w zakresie danych jest brak 

danych dotyczących spadku jakości życia z powodu zdarzeń niepożądanych. Jednak jak wskazują 

szczegółowe wyniki analizy dostępne na arkuszu ‘Detailed Results’ modelu obliczeniowego, największy 
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wpływ na obliczane QALY mają użyteczności stanów zdrowia. W wariancie podstawowym analizy, 

spadek QALY z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych wynosił o        

    , więc ewentualna niepewność danych wejściowych w tym miejscu nie 

wpływa na końcowe wyniki analizy. 

Aktualne dla chorych z analizowanej populacji docelowej w programie lekowym B.6 dostępne są trzy 

technologie lekowe (ATEZO, NIV, NIN+DOC), możliwe jest także prowadzenie leczenia w ramach 

chemioterapii jednolekowej. Dołączenie do refundacji kolejnego leku poszerzy więc spektrum 

terapeutyczne dla chorych z populacji docelowej. Biorąc pod uwagę przewagę kliniczną TIS w 

porównaniu z komparatorami w zakresie wydłużenia przeżycia wolnego bez progresji choroby, a także 

przewagę w zakresie wydłużenia przeżycia ogółem w porównaniu z chemioterapią, rozpoczęcie 

finansowania TIS w ramach programu lekowego jest zasadne. Ponadto należy zaznaczyć, że w 

niniejszej analizie wykazano efektywność kosztową dla porównania     

  Dla porównania z      oszacowanie 

wartości współczynników ICUR przekraczają wartości progu opłacalności, ale przekroczenie jest 

nieznaczne.  
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A.1.3.5 PODSUMOWANIE 

Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości wskazują, że wariantami dla których następuje znaczny 

wzrost wartości współczynników ICUR / ICER to scenariusze ToT oraz OR_HR.     

          

 

A.2. Koszty jednostkowe leków 

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne było oszacowania kosztów jednostkowych następujących 

substancji czynnych: 

 atezolizumab, 

 niwolumab, 

 sotorasib, 

 nintedanib, 

 cisplatyna, 

 pemetreksed, 

 winorelbina, 

 gemcytabina, 

 docetaksel, 

 paklitaksel. 

Atezolizumab, niwolumab, sotorasib oraz nintedanib finansowane są w ramach programów lekowych, 

natomiast pozostałe substancje tj. cisplatyna, pemetreksed, winorelbina, gemcytabina, docetaksel oraz 

paklitaksel finansowane są w ramach katalogu chemioterapii [51]. Koszt powyższych leków określono 

na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 stycznia 2025 r. [66]. Uwzględniono również dane z przetargów raportowanych na 

stronie IkarPro [51], dane refundacyjne NFZ dostępne za pośrednictwem portalu IkarPro [51], dane z 

komunikatu dotyczącego średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w 

programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2024 r. [67], dane ze 

sprawozdań z działalności NFZ prezentowanych w ramach raportów o realizacji programów lekowych 

na stronie IkarPro [68] – pod uwagę wzięto średnie ceny rozliczeniowe za jednostkę (bez korekty DGL). 

Zebrane informacje przedstawiono w poniższych tabelach (Tabela 109, Tabela 110, Tabela 111, Tabela 

112). 

Poniżej zestawiono koszty jednostkowe leków wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra 

Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2025 r. 































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

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 166 

Rysunek 4.   
Schemat selekcji analiz ekonomicznych 

 
 

 












