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Indeks skrotow

AE

AIC

AOTMIT

ATEZO

BIC

CDA

CEAC

CEM

ChPL

Cis

CTH

DOC

ETO

EQ-5D

GUS
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HTA

ICER
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Mz
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NICE

NIV

NFZ

Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Atezolizumab

Bayesowskie kryterium informacyjne
(Bayesian Information Criteria)

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

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Cemiplimab

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cisplatyna

Chemioterapia

Docetaksel

Etopozyd

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspéfczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspdfczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Karboplatyna
Ministerstwo Zdrowia
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Niwolumab

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny (TIS + PMX + P) w pordwnaniu z alternatywnymi sposobami postgepowania platyny w pierwszej
linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie
nieptaskonabtonkowym, w ktéorym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 na 250% komodrek nowotworowych,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analiza kliniczng [2]. W ramach tych analiz
zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo

poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig doro$li pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP
o typie nieptaskonabtonkowym, w ktdrym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 na =250% komorek nowotworowych,
spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
(TIS + PMX + P). Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:
o pembrolizumab (PBR) w monoterapii,
o atezolizumab (ATEZO) w monoterapii,
o cemiplimab (CEM) w monoterapii,
o cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem lub paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PMX/PAC + P),
o standardowa dwulekowa chemioterapia oparta o pochodng platyny (P-CTH), ktéra obejmuje pochodng

platyny (karboplatyne lub cisplatyne) oraz jeden z ponizszych lekéw: pemetreksed, paklitaksel, docetaksel,

gemcytabina, winorelbina, etopozyd.

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematéw w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci zostaty
wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model). Model umozliwia
Sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim
horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu 1-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich
dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybér komparatorow zgodny z polskg praktyka kliniczna,
ustawienia dla stop dyskontowych, progu optacalnosci), wprowadzenia polskich danych kosztowych oraz o zuzyciu
zasobow, a takze uzupetnienia arkuszy wynikowych (m.in. ceny progowe). Dane dotyczace efektywnosci

TIS + PMX + P oraz komparatoréw okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktorej
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efektywnos¢ wzgledng analizowanych interwencji okre$lono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
RATIONALE-304 oraz wynikow poréwnania posredniego. W zakresie efektéw zdrowotnych uwzgledniono dane
dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, bezpieczehstwo okreslono na

podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

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

kosztéw uwzgledniono koszty lekdéw oraz koszty podania lekow.

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

przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki (NFZ + pacjent).

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

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI (Z UWZGLEDNIENIEM RSS)

Wyniki zdrowotne

)
=
o
=}
o
<]
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Poréwnanie TIS + PMX + P vs P-CTH

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

wynosi IR N da T1s + PMX + P (w tym | to koszt T1S) oraz | d'a P-CTH.
Oszacowana roznica w kosztach migdzy interwencja oceniang a komparatorami wynosi || NG| R

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania TIS + PMX + P
zamiast P-CTH wynosi | INJEEEE i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zHQALY). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi [ ]
Il i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zHLY).

W przyjetym horyzoncie czasowym wartosci ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH jest
réwny zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi | EGzGzN:N:

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$ci cen zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktorej koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PMX + P jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi

Porownanie TIS + PMX + P vs immunoterapia

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

wynosi I o2 T1S + PMX + P (w tym | to koszt T1S), - = PeR, I = ATEZO

oraz | d'a CEM. Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami wynosi

I - porownania z PBR, I d'a poréwnania z ATEZO oraz | d'a poréwnania z CEM

Oszacowane wartosci wspotczynnika ICUR wynosza: [ o\a porownania z PER| | orownania
z ATEZOJEEEE 2 poréwnania z CEM i znajdujg sie powyzej wartoéci progu optacalnosci (217 641 z).
Oszacowana warto$¢ wspotczynnika ICER dla poréwnania z PBR wynosi _ i znajduje sie ponizej wartosci
progu optacalnosci (217 641 zt). Oszacowana warto$¢ wspoétczynnika ICER wynosi: _ dla poréwnania z
ATEZO, I = CEM i znajduja sie powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zt).

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktorej wartos¢ ICUR
jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi [ lllld\a porownania z PBR, 2 porownania
z AZTEO oraZjld 2 poréwnania z CEM.

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktérej wartos¢ ICER
jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi [ lllld\a porownania z PBR, IC 2 porownania
z ATEZO oraz |JIEld 2 poréwnania z CEM.

Poréwnanie TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P

Roczny koszt terapii za pomocg TIS + PMX + P wynosi | I (v tym I to koszt TIS), natomiast za
pomocg CEM +PMX/PAC +P wynosi [ Terapia TIS+PMX+P jest drozsza niz terapia
CEM + PMX/PAC + P. Roznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem TIS +PMX+P i
CEM + PMX/PAC + P wynosi B c-- zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktérej koszty terapii
TIS + PMX + P oraz CEM + PMX/PAC + P sg réwne wynosi | EGzNzN:N.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS + PMX + P przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow
zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH. Mimo wyzszych kosztéw TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH, w
przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka warto$¢ wspotczynnika ICUR dla tego poréwnania wynosi
B -\ ponizej aktualnego progu optacalnosci w Polsce. Wyniki wskazujg zatem na optacalnosé
interwencji ocenianej w poréwnaniu z P-CTH i zostaty potwierdzone w ramach wszystkich jednokierunkowych

analizach wrazliwosci.

W poréwnaniu z PBR, ATEZO oraz CEM zastosowanie terapii TIS + PMX + P wigze sie z dodatkowymi kosztami i
efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jako$¢ przewyzsza
obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci. Ponadto przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze
terapia TIS + PMX + P generuje wyzsze koszty niz terapia CEM + PMX/PAC + P.

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

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 10
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny (TIS + PMX + P) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym,
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy wykazuja
ekspresje PD-L1 na 250% komodrek nowotworowych, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 na
>50% komorek nowotworowych, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

INTERWENCJA

Tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (TIS + PMX + P), w schemacie

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

KOMPARATORY

Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:

e pembrolizumab (PBR) w monoterapii,

e atezolizumab (ATEZO) w monoterapii,

¢ cemiplimab (CEM) w monoterapii,

e cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem Iub paklitakselem i pochodng platyny
(CEM + PMX/PAC + P),

e standardowa dwulekowa chemioterapia oparta o pochodng platyny (P-CTH), ktéra obejmuje
pochodna platyny (karboplatyne lub cisplatyne) oraz jeden z ponizszych lekow:
o pemetreksed,
o paklitaksel,

o docetaksel,
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o gemcytabina,
o winorelbina,

o etopozyd.

PUNKTY KONCOWE

Dla poréwnan TIS + PMX + P z PBR w monoterapii, ATEZO w monoterapii, CEM w monoterapii oraz
P-CTH:

e lata zycia (LY),

lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z1),

inkrementalne wspétczynniki kosztoéw-uzytecznosci (ICUR),

inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

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

Dla poréwnania TIS + PMX + P z CEM + PMX/PAC + P:

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),
e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto, przy ktorej koszty terapii porownywanymi

schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

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

bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej [2] odnaleziono jedno randomizowane badanie (RATIONALE-304)
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TIS + PMX + P z P-CTH.
Wyniki poréwnania bezposredniego wskazuja, ze leczenie TIS + PMX + P w populacji pacjentéow z
nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 = 50% wigzato sie z istotnie statystycznie przewagag

nad P-CTH wyrazong HR (hazard wzgledny, ang. hazard ratio) w odniesieniu do:

e przezycia catkowitego (HR _
e przezycia wolnego od progresji (HR _

Ponadto w ramach analizy klinicznej [2] przedstawiono wyniki pordwnania posredniego

przeprowadzonego metodg metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis).
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sklada¢ sie z analizy uzyteczno$ci kosztéw Ilub analizy

efektywnosci kosztéw. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

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

nalezy wowczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

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

kosztow.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5] analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zatem

zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

=

ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano badanie randomizowane
RATIONALE-304 poréwnujgce bezposrednio terapie TIS + PMX+P z P-CTH oraz dowodzace
wyzszosci interwencji ocenianej TIS + PMX + P nad P-CTH. W konsekwencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [6].
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Metodyka

.Technika analityczna

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

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smieré.

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

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszt,

ICUR, =
K QALY, — QALY,

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

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

zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

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

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

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

terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

2.2.1. Porownanie TIS + PMX + P vs PBR, ATEZO, CEM oraz P-CTH -

analiza kosztéw uzytecznosci

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

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-
decyzyjny oparty na podejsciu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami
zdrowia 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 catym
Swiecie, a jego zastosowanie jest dobrze rozumiane zaréwno przez ekspertéw klinicznych, jak i

ekonomistow zajmujgcych sie zdrowiem.

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

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

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

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

wynoszgcg 1 tydzien.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunkéw polskich

Tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapia

Brak
progresji
choroby

Pacjenci z populadji
docelowej -
Progresja
. choroby

Komparator

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia ,brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje
pacjentdw, u ktérych nie wystgpita jeszcze progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymujg
przypisane im leczenie 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 zgonu zostato zamodelowane przy uzyciu odpowiednich danych
OS. Stan zgonu jest stanem absorbujgcym i obejmuje $miertelno$¢ bez wzgledu na przyczyne — gdy

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

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

zostaty wykorzystane do okreslenia kosztow terapii.

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

nastepujgce ograniczenia:

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

podstawie smiertelnosci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;
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2. PFSiToT sgograniczone przez OS w taki sposoéb, ze liczba pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS

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

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

przekroczy¢ liczby pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS.

Koszty i efekty zdrowotne dla interwencji i komparatorow zostalty skumulowane w oparciu o czas
spedzony w stanach zdrowia PF i PD, koszty i uzytecznosci zdrowotnych przypisanych do tych standw.
Na ich podstawie okreslono wyniki inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR i ICER.

2.2.2. Porownanie TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P - analiza

minimalizacji kosztow

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 na
>50% komorek nowotworowych, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny (TIS + PMX + P), w schemacie dawkowania zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL) [3].

Rozwazanymi komparatorami dla terapii tislelizumabem sa:
e pembrolizumab (PBR) w monoterapii,
e atezolizumab (ATEZO) w monoterapii,

e cemiplimab (CEM) w monoterapii,
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e cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem lub paklitakselem i pochodng platyny
(CEM + PMX/PAC + P),
e chemioterapia oparta na pochodnych platyny (P-CTH).

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

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto dla technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu [5], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej

perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

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

perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy analizy

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

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

pacjentow).

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

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

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie 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 horyzontu czasowego, ktérego diugos¢ — 20 lat — wyznaczono w oparciu o przecietne dalsze
trwanie zycia 0sob z populacji ogdinej z charakterystykg poczatkowg wzgledem wieku i ptci jak w
populacji docelowej analizy (scenariusz H). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze w przypadku jednostek
chorobowych, w ktérych przebieg leczenia ma wptyw na diugos¢ przezycia pacjentéw, jedynym

uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

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

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

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

o wystepowanie zdarzeh niepozadanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie
na prezentowane w wynikach modelu:

e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu okre$lono na podstawie danych odnalezionych

ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego literatury (rozdz. 3.4.4, A.5.2, A.7).
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Koszty

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

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

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekow,

koszty monitorowania terapii,

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

koszty monitorowania po progresiji,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty opieki terminalnej.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw i ich podania.

Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka

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

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

uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

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

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

2.11.  Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

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

uwzglednia korekte potowy cyklu.

2.12. Prdog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt [8].
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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
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie 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, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(réznica w kosztach, roznica w QALY, réznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy
punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz

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

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce 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 sredniego wieku pacjentéw, sredniej masy ciata i Sredniego wzrostu przyjeto rozktad normainy
jak rozktad symetrycznie skupiony wokot wartosci sredniej;

o dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw

ufnoéci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej,

' ze wzgledu na sko$no$¢ rozktadu oraz wartos$ci podstawowe bliskie 100%, dla 10% btedu
standardowego zakres losowanych danych byt zbyt wysoki (zdarzaty sie symulacje z bardzo niskimi
wartosciami parametru, co wydaje sie niemozliwe w praktyce klinicznej)
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wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad normailny;

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

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

koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

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

niepewnoscig lub ktére nie zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

charakterystyki poczatkowej populacji,

rozktadow krzywych OS, PFS oraz ToT,

dawkowania lekow (KAR, PBR oraz ATEZO),

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

rozktadu lekoéw stosowanych w kolejnej linii leczenia,

uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

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

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

Sredni wiek populacji docelowej oraz odsetek mezczyzn okreslono w oparciu o dane z ||| | N
I b20=nia RATIONALE-304 dla populacii pacjentéw z ekspresja PD-L1 = 50% [9] (Tabela
1). Wykorzystanie danych z badania klinicznego pozwala zachowaé spéjno$é pomiedzy
uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz

charakterystykg pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty uzyskane.

TS'?:::\ai J\;iek i odsetek mezczyzn — badanie RATIONALE-304, pacjenci z ekspresja PD-L1 2 50%
Parametr Wartos¢é
Liczba pacjentow w badaniu?® 110
Sredni wiek [lata] [ ]
Odsetek mezczyzn ]

a) suma pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50% z ramion TIS + PMX + P oraz P-CTH

Na podstawie danych z badania RATIONALE-304 dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50% [9]
wyznaczono réowniez srednig mase ciata oraz wzrost pacjentéw (obliczony na postawie danych o masie
ciata oraz warto$ci BMI poszczegélnych pacjentow) (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia masa ciala i $redni wzrost pacjentéw — badanie RATIONALE-304, pacjenci z ekspresja PD-L1 > 50%
Parametr Wartosé¢
Mezczyzni [ |
Liczba pacjentow w badaniu?®
Kobiety B
; Mezczyzni -
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety [
. Mezczyzni [ |
Sredni wzrost® [cm]
Kobiety [ ]

a) suma pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50% z ramion TIS + PMX + P oraz P-CTH

b) obliczony na postawie danych o masie ciata oraz wartosci BMI poszczegdinych pacjentow

Nalezy zauwazyé¢, ze 100% pacjentéw z populacji badania RATIONALE-304 bylo rasy azjatyckiej.
Poréwnujac charakterystyki pacjentéw z innego badania klinicznego RATIONALE-303 dla tislelizumabu
(oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu w leczeniu dorostych pacjentow z
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zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych wczeéniej co najmniej 1. linig leczenia
chemioterapia opartg na pochodnych platyny) [10] zaobserwowano znaczaca réznice w wartosciach
sredniej masy ciata i wzrostu dla pacjentéw rasy kaukaskiej oraz pacjentéw rasy innej niz kaukaska (za
wyjatkiem $redniego wzrostu kobiet) (Tabela 3).

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

Pozostali pacjenci (rasa inna

Parametr Pacjenci rasy kaukaskiej niz kaukaska)
Liczba pacjentow w Mezczyzni [ [ |
badaniu® Kobiety ] -
Srodn ata ] Mezczyzni ] ]
rednia masa ciata [kg

Kobiety ] ]

. Mezczyzni
Sredni wzrost® [cm] - -
Kobiety H [ |

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

Zgodnie z powyzszym nalezy uznaé, ze ze wzgledu na obecno$¢ wytacznie rasy azjatyckiej w badaniu
RATIONALE-304, wartosci sredniej masy ciata oraz sredniego wzrostu uzyskane na podstawie danych
z tego badania sg nizsze niz oczekiwane dla rasy kaukaskiej wtasciwej dla populacji Polski. Przyjecie
Sredniej masy ciata oraz sredniego wzrostu pacjentéw z badania RATIONALE-304 mogtoby prowadzié
do zanizenia kosztéw lekéw, ktérych dawkowanie jest zalezne od tych charakterystyk. Dlatego w
analizie podstawowej przyjeto $rednig mase ciata i $redni wzrost rozwazanej populacji réwne

odpowiednim warto$ciom dla rasy kaukaskiej z badania RATIONALE-303 (2l linia leczenia NDRP).

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

w-M

3600

gdzie:
e P — powierzchnia ciata w m?,
e W —sredni wzrost w cm,

e M - Srednia masa masa ciata w kg.

Podsumowanie wartosci charakterystyk poczatkowych populacji docelowej uwzglednionych w analizie
podstawowej przedstawiono ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢ (SE) Zrédto
Sredni wiek [lata] I RATIONALE-304 [9], populacja pacjentow z
Odsetek mezczyzn I ekspresjg PD-L1 = 50%
) Mezczyzni [ ]
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety [
Il RATIONALE-303 [10]
Sredni ¢ fom] Mezczyzni [
redni wzrost [cm
Kobiety I
Srednia powierzchnia ciata Mezczyzni [ Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i
[m3 Kobiety - masy ciata przy wykorzystaniu wzoru Mostellera
$rednia masa ciala [kg] | Srednia na podstawie danych dia kobiet i
Srednia powierzchnia ciata [m?] [ mezczyzn wazona rozkiadem pici

SE — biad standardowy (ang. standard error)

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

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

dotyczacych wzrostu populacji powyzej 18. roku zycia).

Tabela 5.
Sredni wzrost populacji Polski — dane GUS 2009

Sredni wzrost [cm]

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

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

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

Znaczna W normie- W normie- Nadwaga- Nadwaga-

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

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

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

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

-S[::::l? ;Iv.zrost i masa ciata mezczyzn oraz kobiet w Polsce — obliczenia wlasne na podstawie danych GUS
Grupa wickowa (lata)  1CZPnSEC BOBALH Polokl  Sree e e Tosmantol
Mezczyzni
18-19 370 466 176 69,1
20-29 1943 081 177 778
30-39 2771279 180 854
40-49 3093 463 178 85,3
50-59 2301912 176 85,1
60-69 2221678 175 839
70-79 1449734 173 80,7
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Grupa wiekowa (ats)  HIZePnGC pORLRCIPolsld - SredtinmosI] STt Gue sovmnaniay
80 lat i wigcej 500 149 172 78,4
Srednia wazona 176,7 83,0
Kobiety

18-19 353163 163 57,3
20-29 1872211 166 62,6
30-39 2 695 835 166 65,5
40-49 3053790 165 68,1
50-59 2 365 681 164 70,6
60-69 2 589 297 162 70,4
70-79 2071200 162 71,3

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

Podsumowanie wartosci uwzglednione w scenariuszu BCh analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej

(Tabela 8).
Tabela 8.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej — scenariusz BCh
Parametr Wartosé Zrédto
$redni wiek [lata] [ I RATIONALE-304 [9], populacja pacjentow z
Odsetek mezczyzn - ekspresja PD-L1 = 50%
; Mezczyzni 83,0
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety 67,9 . . )
Dane GUS dot. populacji og6inej Polski =18 r.z.
) Mezczyzni 176,7
Sredni wzrost [cm)]
Kobiety 164,0
Srednia powierzchnia ciata Mezczyzni 2,02 Oszacowanie na podstawie danych dot. wzrostu i
[m?] Kobiety 176 masy ciata przy wykorzystaniu wzoru Mostellera
Srednia masa ciafa [kg] 78,12 Srednia na podstawie danych dla kobiet i
$rednia powierzchnia ciata [m?] 1,94 mezczyzn wazona rozkiadem pici

3.2.Efektywnosc interwencji

3.2.1.TIS + PMX + P vs P-CTH

3.2.1.1. ZRODtA DANYCH

Efektywnosé TIS + PMX + P oraz P-CTH przyjeto na podstawie danych z badania RATIONALE-304
zawartych w modelu globalnym [7]. Skuteczno$¢ zostata okre$lona przez krzywe:
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e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

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

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

ang. time on treatment) [7].

Badanie kliniczne RATIONALE-304 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie
Il fazy, zaprojektowane w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TIS + PMX + P w
porownaniu z P-CTH w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) w stadium IlIB lub IV. Do badania wigczono 320 pacjentéw, kidrzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej TIS + PMX + P lub P-CTH. Badanie przeprowadzono
w 47 osrodkach w Chinach, przy czym pierwszy pacjent otrzymat dawke 24 lipca 2018 r., a ostatni
pacjent ukonczyt badanie 26 kwietnia 2023 r. Ostateczng datg blokady bazy danych badania byt 5

czerwca 2023 roku.

Ekstrapolacja OS, PFS i ToT dla ramienia TIS i ramion chemioterapii zostata przeprowadzona w celu
oszacowania prawdopodobnych wynikdw wykraczajgcych poza obserwowany czas trwania w
badaniach klinicznych. Ekstrapolacji dokonano poprzez dopasowanie standardowych parametrycznych
krzywych przezycia (wyktadniczej, Weibulla, log-normalnej, log-logistycznej, Gompertza, gamma i
uogolnionej gamma), a takze modeli sklejanych. Modele sklejane obejmowaty modele hazardu, szans i
funkcji normalnej z jednym lub dwoma weztami. Kazdy z tych modeli zostat dopasowany do krzywej
Kaplana-Meiera uzyskanej z danych z badania RATIONALE-304. Ze wzgledu na definicje populacii
docelowej w niniejszej analizie uwzgledniono dopasowania do krzywych dla podgrupy pacjentéw z
badania RATIONALE-304 z ekspresjg PD-L1250%. W analizie uwzgledniono niezalezne dopasowanie
krzywych w ramieniu TIS + PMX + P i ramieniu P-CTH.

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

jednoczesnym uwzglednieniu liczby parametréw, a BIC stosuje surowszg kare za ztozono$¢ modelu.

3.2.1.2. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

TIS + PMX + P

Ponizej zestawiono wartosci AlIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla TIS + PMX + P. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych
(Tabela 9) [7].
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-FI;::'):I!:e%'y AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu TIS + PMX + P
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 5251 527 .4
Gompertza 5270 5316
Log-logistyczny 523,6 528,2
Lognormalny 521,0 525,6
Weibulla 5264 531,0
Gamma 5258 530,5
Uogolniony gamma 5204 5273
Sklejany z 1 weziem - szanse 520,3 527,2
Sklejany z 1 weztem — hazard 520,2 5271
Sklejany z 1 weztem — normalny 520,0 526,9
Sklejany z 2 weztami — szanse 5219 5311
Sklejany z 2 weztami — hazard 521,7 530,9
Sklejany z 2 weztami — normalny 5221 5313

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

TIS + PMX + P oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne oraz krzywe sklejane || R
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P-CTH

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla P-CTH. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili szes¢ modeli sklejanych [7] (Tabela
10).

Tabela 10.
Parametry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu P-CTH
Rozkiad ' AlC ' BIC
Wyktadniczy 309,7 311,3
Gompertza 3079 3110
Log-logistyczny 306,2 309,4
Lognormalny 305,2 308,4
Weibulla 3114 314,6
Gamma 311,77 3149
Uogodlniony gamma 3044 309,2
Sklejany z 1 weztem — szanse 306,1 310,9
Sklejany z 1 weztem — hazard 3071 3119
Sklejany z 1 wezlem — normalny 3054 310,2
Sklejany z 2 weztami — szanse 305,7 312,0
Sklejany z 2 weztami — hazard 307,3 3136
Sklejany z 2 weztami — normalny 306,0 3123
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Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

P - CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne || EGTczNEzEzNG).
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Najnizszg wartosci AIC wsréd modeli parametrycznych ma model uogélniony gamma, jest to model
najbardziej optymistyczny wsréd wszystkich dopasowan, zatem zostat on przetestowany w ramach
analizy wrazliwosci. Dodatkowo przetestowano model gamma, ktéry jest jednym z najmniej

optymistycznych.

W ramieniu P-CTH w modelu globalnym zalecany jest wybor krzywej Weibulla zgodnie z wyborem dla
populacji ogélnej 1L NSCLC. Krzywa Weibulla w populacji PD-L1 = 50% nie jest wizualnie dobrze
dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera, dlatego odstapiono od jej wyboru. W analizie podstawowej
uwzgledniono krzywa lognormalna, ktéra jest dobrze dopasowana wizualnie do danych. Krzywa ta
charakteryzuje sie réwniez bardzo dobrym dopasowaniem statystycznym (drugi AIC oraz najnizszy
BIC). Dodatkowo wybér modelu lognormalnego bedzie spoéjny z wyborem krzywej OS w ramieniu
TIS + PMX + P. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano model gamma uogoélniony oraz

gamma, analogicznie jak w ramieniu TIS + PMX + P.

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

wrazliwosci (Tabela 12).

Tabela 12.
Podsumowanie rozkiadow uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite
Scenariusz TIS + PMX + P P-CTH
Analiza podstawowa Lognomalny Lognormalny
Scenariusz 0S_1 Uogo6lniony gamma Uogdlniony gamma
Scenariusz 0S_2 Gamma Gamma

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



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

3.2.1.3. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRES]JI (PFS)

TIS + PMX + P

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

dla TIS + PMX + P. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze§¢ modeli sklejanych

(Tabela 13) [7].

II:I::II:elgl AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu TIS + PMX + P
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 4913 493 6
Gompertza 4892 493 8
Log-logistyczny 488 4 4930
Lognormalny 487,7 492 4
Weibulla 4928 497 4
Gamma 4932 497 8
Uogodlniony gamma 4895 4964
Sklejany z 1 weziem - szanse 4886 4955
Sklejany z 1 weztem - hazard 4887 4956
Sklejany z 1 wezlem — normalny 4896 496,5
Sklejany z 2 weztami — szanse 4879 497 1
Sklejany z 2 weztami — hazard 4879 497 1
Sklejany z 2 weztami — normalny 4878 4970

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w

ramieniu TIS + PMX + P oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane | Gzc
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P-CTH

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

dla P-CTH. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych (Tabela 14).

:’::‘)aerl:el?{l AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu P-CTH
Rozkiad AIC BIC
Wyktadniczy 226,3 2279
Gompertza 228 1 2313
Log-logistyczny 2238 2270
Lognormalny 222 1 2252
Weibulla 2263 229 5
Gamma 2252 2283
Uogodlniony gamma 2238 2285
Sklejany z 1 wezlem - szanse 2258 230,5
Sklejany z 1 wezlem — hazard 2253 2301
Sklejany z 1 wezlem — normalny 2240 2288
Sklejany z 2 weztami — szanse 2268 233,2
Sklejany z 2 weztami — hazard 226,8 2331
Sklejany z 2 weztami — normalny 2254 231,8

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w

ramieniu P-CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane ([ GG

|
h
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PODSUMOWANIE

W ramieniu TIS + PMX + P model lognormalny ma najnizsze wartosci AIC (487,7) i BIC (492,4) sposrod
testowanych modeli, co wskazuje, ze ten rozktad najlepiej odzwierciedla dane dotyczgce przezycia
wolnego od progresji w populacji pacjentéw z PD-L1250%. Ocena wizualna rowniez wskazuje na dobre

dopasowanie.

Autorzy modelu globalnego w populacji ogélnej NDRP wskazali model sklejany z 1 weztem — hazard
jako najbardziej odpowiedni do ekstrapolacji krzywej PFS w ramieniu TIS + PMX + P. Model ten ma
najnizszy BIC i konkurencyjny AIC w populacji ogdlnej [7]. Spdjnie z wyborem w populacji ogdlnej
krzywa sklejana z 1 weztem zostata wybrana do modelowania PFS w omawianym ramieniu w populacji
PD-L1 = 50%. Ze wzgledu na fakt, ze model lognormalny jest prostszy oraz lepiej dopasowany
statystycznie do danych surowych, zasadne jest sie przyjecie innej funkcji w populacji PD-L1 2 50%. W

zwigzku z tym model lognormalny zostat uwzgledniony w ramach analizy podstawowe;j.

W analizie wrazliwosci przetestowano model z 1 weztem sklejany — hazard, ktoéry zostat wybrany jako
w analizie podstawowej w modelu globalnym. Dodatkowo uwzgledniono model wyktadniczy, ktéry pod

wzgledem wizualnym jest najmniej optymistyczny.

Autorzy modelu globalnego w ramieniu P-CTH w populacji ogélinej NDRP wskazali model lognormalny
jako najbardziej odpowiedni do ekstrapolacji krzywej PFS w ramieniu P-CTH [7]. Na bazie wyboru w
populacji ogolnej krzywa lognormalna zostata réwniez uwzgledniona w populacji PD-L1 = 50%. Model

ten ma najnizszy AIC i BIC w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%. Ocena wizualna réwniez
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wskazuje na dobre dopasowanie. Dodatkowo wybor rozktadu lognormalnego w ramieniu P-CTH bedzie
spojny z wyborem modelu w populacji TIS + PMX + P. Zatem wybo6r modelu log-normalnego w ramieniu

P-CTH jest uzasadniony.

W analizie wrazliwosci przetestowano model z 1 weztem sklejany — hazard oraz model wyktadniczy,
analogicznie jak w ramieniu TIS + PMX + P.

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

wrazliwosci (Tabela 15).

Tabela 15.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od progresji
Scenariusz TIS + PMX + P P-CTH
Analiza podstawowa Lognormalny Lognormalny
Scenariusz PFS_1 Model sklejany 1-weziowy - hazard Model sklejany 1-weztowy - hazard
Scenariusz PFS_2 Wykiadniczy Wyktadniczy
3.2.1.4. CZAS TRWANIA LECZENIA (TOT)
TIS + PMX + P

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do ToT
dla TIS + PMX + P. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych
(Tabela 16) [7].

:’:I:aellta\‘elg AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu TIS + PMX + P
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 806,1 808,4
Gompertza 803,5 808,1
Log-logistyczny 8174 8220
Log-normalny 816,1 820,7
Weibulla 806,1 810,7
Gamma 806,5 811,2
Uogodlniony gamma 795,2 8021
Sklejany z 1 weziem - szanse 8173 8242
Sklejany z 1 weztem - hazard 808,1 815,0
Sklejany z 1 weztem — normalny 8124 819,3
Sklejany z 2 weztami — szanse 8124 8216
Sklejany z 2 weztami — hazard 803,8 813,1
Sklejany z 2 weztami — normalny 809,9 8191
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Na ponizszych wykresach zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
TIS + PMX + P oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane ([ GcG
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P-CTH

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

dla P-CTH. Dodatkowo autorzy oryginalnego modelu uwzglednili sze$¢ modeli sklejanych (Tabela 17).

Tabela 17.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia w ramieniu P-CTH
Rozktad AIC BIC
Wyktadniczy 287,2 288,8
Gompertza 2878 2910
Log-logistyczny 2835 286,7
Log-normalny 2808 2840
Weibulla 285,6 288,8
Gamma 2842 2874
Uogodlniony gamma 2823 2871
Sklejany z 1 wezlem - szanse 2854 290,2
Sklejany z 1 weztem — hazard 2841 2889
Sklejany z 1 wezlem — normalny 2826 2873
Sklejany z 2 weztami — szanse 2845 290,8
Sklejany z 2 weztami — hazard 2839 290,2
Sklejany z 2 weztami — normalny 2823 2887

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramieniu
TIS + P-CTH oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne i krzywe sklejane ([ ||ENEGEEN. TR

)
R
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Ocena wizualna wskazuje, ze zaden z modeli parametrycznych oraz modeli sklejanych nie
odzwierciedla dobrze krzywej ToT w ramieniu TIS + PMX + P. W niniejszej analizie zastosowano
podejscie polegajgce na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera dla petnego okresu obserwacji z
badania RATIONALE-304 (- nastepnie krzywej modelowanej, tak aby zwiekszy¢
doktadnos¢ szacunkdw poprzez wykorzystanie wszystkich dostepnych danych. W analizie podstawowej
krzywg modelowang wybrano rozkfad lognormalny, taki sam jaki zostat wybrano do modelowania
krzywej PFS. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano skrajne krzywe — log-logistyczng, najbardziej
optymistyczng oraz Gompertza — krzywg najbardziej pesymistyczng. Jako ze krzywa Kaplana-Meiera
obejmuje prawie catkowity czas leczenia TIS + PMX + P (na koncu krzywej pozostaje -pacjentéw)

wybor modelu ekstrapolacji pozostaje bez wptywu na wyniki analizy.

W ramieniu P-CTH, podobnie jak w ramieniu TIS + PMX + P, wykorzystano podejscie polegajgce na
polegajgce na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera dla petnego okresu obserwacji z badania
RATIONALE-304 - nastcpnie krzywej modelowanej, tak aby zwiekszy¢ doktadnos$é
szacunkéw poprzez wykorzystanie wszystkich dostepnych danych. W analizie podstawowej krzywa
modelowang wybrano rozktad lognormalny, taki sam jaki zostat wybrano do modelowania krzywej PFS.
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rozktad lognormalny w petnym horyzoncie czasowym
analizy (bez uwzglednienia krzywej Kaplana-Meiera), ktéry jest najlepiej dopasowany pod wzgledem
AIC i BIC.

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

wrazliwosci (Tabela 18).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 43



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

Tabela 18.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie — czas trwania leczenia
Scenariusz TIS + PMX + P P-CTH
. Krzywa Kaplana-Meiera dla pelnego okresu Krzywa Kaplana-Meiera dla petnego okresu
Analiza podstawowa obserwacji + rozktad lognormalny obserwacji + rozktad lognormalny
Scenariusz ToT 1 Krzywa Kaplana-Meiera dla pelnego okresu Krzywa Kaplana-Meiera dla peinego okresu
- obserwacji + rozktad log-logistyczny obserwacji + rozktad lognormalny
Scenariusz ToT 2 Krzywa Kaplana-Meiera dla pelnego okresu Krzywa Kaplana-Meiera dla pelnego okresu
= obserwacji + rozktad Gompertza obserwacji + rozktad lognormalny

Krzywa Kaplana-Meiera dla pelnego okresu

Scenariusz ToT_3 obserwacji + rozktad lognormalny

Lognormalny

Opisany czas trwania leczenia dotyczy stosowania tislelizumabu i pemetreksedu, zgodnie z zasadami
prowadzenia terapii tymi lekami (do progresji choroby). W analizie uwzgledniono ograniczenie czasu
trwania terapii cisplatyng oraz karboplatyng do maksymalnie 6 cykli chemioterapii (18 tygodni leczenia)
zgodnie z badaniem RATIONALE-304 [14] oraz aktualng praktyka kliniczng w tym zakresie [15].

3.2.1.5. SMIERTELNOSC OGOLNA

Biorgc pod uwage wiek pacjentéw populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy
(por. rozdz. 2.6) w analizie przeprowadzono dostosowanie parametrycznych krzywych OS i PFS
opisane w poprzednich rozdziatach. W tym celu zatozono, ze w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo  przezycia, prawdopodobienstwo  braku  progresji choroby oraz
prawdopodobienstwo pozostania na terapii dla modelowanej populacji nie moze byé wyzsze niz
prawdopodobienstwo przezycia dla populacji ogélnej wyznaczone na podstawie $miertelnosci populaciji
ogolnej Polski zgodnej z najnowszymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2023 roku
[16].

Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2023 dla populacji w wieku
50-100 lat wskazuje, ze $miertelno$¢ populacji w latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym
poziomie, natomiast w latach 2020-2021 zauwazyé mozna znacznie wyzsze prawdopodobienstwa
zgonu (niezaleznie od pfci i grupy wiekowej), co najprawdopodobniej jest wynikiem sytuacji zwigzanej z
pandemig COVID-19 oraz wzrostu zgondéw spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Dane z
kolejnych dwodch lat tj. z 2022 oraz 2023 roku juz coraz bardziej upodabniajg sie do sytuacji sprzed
pandemii, dlatego wybér danych z roku 2023 w analizie wydaje sie byé uzasadniony.
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Wykres 13.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS
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Wykres 14.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2023 — dane GUS

35%

20%

5%

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

2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016

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



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

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu wsréd kobiet i mezczyzn przyjete w
analizie, tj. dane GUS dotyczace $miertelnosci pacjentéw w populacji ogéinej Polski w 2023 roku [16]
(Tabela 19).

Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej (GUS 2023)

Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
0 0,31% 0.41% 51 0,24% 0,63%
1 0,02% 0,02% 52 0,26% 0,69%
2 0,02% 0,02% 53 0,29% 0,76%
3 0,01% 0,02% 54 0,32% 0,83%
4 0,01% 0,01% 55 0,35% 0,91%
5 0,01% 0,01% 56 0,39% 0,99%
6 0,01% 0,01% 57 0,43% 1,09%
7 0,01% 0,01% 58 0,48% 1,19%
8 0,01% 0,01% 59 0,53% 1,30%
9 0,01% 0,01% 60 0,59% 1,43%
10 0,01% 0,01% 61 0,66% 1,56%
11 0,01% 0,01% 62 0,73% 1,72%
12 0,01% 0,01% 63 0,81% 1,89%
13 0,01% 0,02% 64 0,89% 2,07%
14 0,02% 0,02% 65 0,98% 2.25%
15 0,02% 0,02% 66 1,08% 2,45%
16 0,02% 0,03% 67 1,18% 2.64%
17 0,02% 0,04% 68 1,29% 2,83%
18 0,03% 0,05% 69 1,42% 3,03%
19 0,03% 0,06% 70 1,56% 3,23%

20 0,03% 0,07% 7 1,72% 3,45%
21 0,03% 0,07% 72 1,89% 3,69%
22 0,03% 0,08% 73 2,09% 3,96%
23 0,03% 0,09% 74 2.30% 4,26%
24 0,03% 0,09% 75 2,54% 4,59%
25 0,03% 0,10% 76 2,81% 4,96%
26 0,03% 0,10% 77 3,11% 5,38%
27 0,03% 0,11% 78 3,45% 5,83%
28 0,03% 0,11% 79 3,85% 6,34%
29 0,04% 0,12% 80 4,31% 6,91%
30 0,04% 0,13% 81 4.85% 7.57%
31 0,04% 0,13% 82 5,49% 8,32%
32 0,04% 0,14% 83 6,23% 9,18%
33 0,05% 0,15% 84 7,09% 10,14%
34 0,05% 0,16% 85 8,06% 11,20%
35 0,06% 0,18% 86 9,13% 12,35%
36 0,06% 0,19% 87 10,30% 13,55%
37 0,07% 0,21% 88 11,55% 14.79%
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Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
38 0,07% 0,22% 89 12,88% 16,07%
39 0,08% 0,24% 90 14,29% 17,39%
40 0,08% 0,25% 91 15,79% 18,74%
41 0,09% 0,27% 92 17,36% 20,15%
42 0,10% 0,29% 93 19,03% 21,60%
43 0,11% 0,31% 94 20,76% 23,10%
44 0,12% 0,34% 95 22 56% 24,64%
45 0,13% 0,37% 96 24 42% 26,20%
46 0,14% 0,40% 97 26,31% 27,79%
47 0,16% 0,44% 98 28,22% 29.40%
48 0,17% 0,48% 99 30,14% 31,01%
49 0,19% 0,53% 100 32,04% 32,61%
50 0,22% 0,58%

3.2.1.6. ZANIKANIE EFEKTU TERAPEUTYCZNEGO TIS

W analizie podstawowej, podobnie jak w modelu oryginalnym [7], nie uwzgledniono procesu zanikania
efektu terapeutycznego tislelizumabu dla uwzglednionych krzywych parametrycznych PFS i OS. Dane
kliniczne z badania RATIONALE-304 potwierdzajg trwate korzysci z leczenia TIS + PMX + P dla
kluczowych punktow koncowych. Aktualne dowody kliniczne potwierdzajg trwatg skutecznosé
inhibitoréow PD-L1, w tym tislelizumabu, bez wystepowania istotnego zanikania efektéw leczenia w
okresie obserwacji badan klinicznych. Badania oceniajgce TIS i inne inhibitory PD-L1, takie jak
pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab i durwalumab, konsekwentnie wykazaty korzysci w zakresie
wydtuzonego PFS i OS. Przyktadowo, przeglad systematyczny danych dotyczacych efektywnosci i
bezpieczenstwa tislelizumabu w niedrobnokomérkowym raku ptuc wykazat istotng poprawe PFS i OS

bez zauwazalnego spadku skutecznosci leczenia w czasie [17].

Dilugoterminowe badania obserwacyjne dodatkowo wzmacniajg uzasadnienie dla nieuwzgledniania
efektu zanikania leczenia. Metaanaliza dla inhibitoréw PD-1/PD-L1 w réznych typach nowotworéw
wykazata, ze terapie te znaczaco zmniejszajg ryzyko zgonu w poréwnaniu z konwencjonalnymi
metodami leczenia, przy czym zaobserwowano state efekty leczenia zaréwno u pacjentéw z dodatnim,
jak i uiemnym wynikiem PD-L1. Metaanaliza ta obejmowata dane dla ponad 4000 pacjentéw, wykazujac,
ze inhibitory PD-1/PD-L1 zapewniaja trwate korzysci bez znaczacego zanikania efektu terapeutycznego
[18]. Badania wykazaly, ze wielu pacjentoéw, u ktérych przerwano terapie inhibitorem PD-1/PD-L1 po
osiggnieciu trwatej kontroli choroby, utrzymywato kontrole choroby przez diugi czas po zakonczeniu
leczenia. Sugeruje to, ze korzysci terapeutyczne tych inhibitoréw moga utrzymywaé sie dtugoterminowo
nawet po zaprzestaniu terapii [19, 20].

Na podstawie obecnych dowodéw Klinicznych i diugoterminowych badan obserwacyjnych brak
uwzglednienia efektu zaniku leczenia w analizie jest uzasadniony. Utrzymujaca sie skutecznos$¢ i trwate
wskazniki odpowiedzi obserwowane w badaniach klinicznych i dlugoterminowych badaniach
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potwierdzity zasadnos$¢ takiego podejscia, gwarantujgc, ze wykorzystany model ekonomiczny

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

3.2.1.7. PODSUMOWANIE

Na ponizszych wykresach przedstawiono wykresy krzywych OS, PFS i ToT przyjetych w analizie

podstawowej dla interwencji ocenianej oraz komparatoréw na podstawie zatozen opisanych w

poprzednich rozdziatach.

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

nastepujgce ograniczenia:

1.

prawdopodobienstwo przezycia, prawdopodobienstwo braku progresji oraz
prawdopodobienstwo pozostania na terapii w danym cyklu modelu dla modelowanej populac;ji
nie moze by¢ wyzsze niz prawdopodobiehnstwo przezycia dla populacji ogdlnej wyznaczone na

podstawie $miertelnosci populacji ogdlnej z tablic trwania zycia;

PFS i ToT sg ograniczone przez OS w taki sposéb, ze liczba pacjentow, ktérzy sg w stanie PFS

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

ze wzgledu na konstrukcje aktualnego programu lekowego oraz projektu programu lekowego
dla tislelizumabu, zgodnie z ktérymi leczenie pacjentéw odbywa sie maksymalnie do progresii,

ToT jest ograniczone przez PFS w taki sposdéb, ze liczba pacjentéw leczonych nie moze

przekroczy¢ liczby pacjentéw, ktérzy sg w stanie PFS.
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3.2.2.TIS + PMX + P vs PBR

Skutecznos$é pembrolizumabu oszacowano na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego,
ktérego wyniki przestawiono w przeprowadzanej analizie klinicznej [2]. Wyniki poréwnania w postaci

wspotczynnikow HR dla PFS oraz OS zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Wyniki poréwnania posredniego TIS + PMX + P vs PBR
Punkt koncowy HR [95% CI]
os I
PFS I

Wspotczynniki HR zastosowano do uprzednio oszacowanych krzywych OS i PFS dla TIS + PMX + P
przedstawionych w rozdz. 3.2.1.2i 3.2.1.3, celem otrzymania odpowiednich krzywych dla PBR.

Ze wzgledu na brak danych ToT dla PBR, w poréwnaniu TIS + PMX + P vs PBR przyjeto zatozenie, ze
leczenie w ramieniu interwenc;ji i w ramieniu komparatora trwa do momentu progresji choroby, zgodnie
z krzywymi PFS. W ramach scenariusza ToT_1 analizy wrazliwosci dla TIS + PMX + P uwzgledniono

krzywa ToT, przyjmujac jej rozktad jak w rozdziale 3.2.1.4.

3.2.3.TIS + PMX + P vs ATEZO

Skutecznos¢ atezolizumabu oszacowano na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego,
ktérego wyniki przestawiono w przeprowadzanej analizie klinicznej [2]. Wyniki poréwnania w postaci
wspotczynnikow HR dla PFS oraz OS zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 21.
Wyniki poréwnania posredniego TIS + PMX + P vs ATEZO
Punkt konncowy HR [95% CI]
os I
PFS I

Wspétczynniki HR zastosowano do uprzednio oszacowanych krzywych OS i PFS dla TIS + PMX + P
przedstawionych w rozdz. 3.2.1.2 i 3.2.1.3, celem otrzymania odpowiednich krzywych dla ATEZO.

Ze wzgledu na brak danych ToT dla ATEZO, w poréwnaniu TIS + PMX + P vs ATEZO przyjeto
zalozenie, ze leczenie w ramieniu interwencji i w ramieniu komparatora trwa do momentu progresiji
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choroby. W ramach scenariusza ToT_1 analizy wrazliwosci dla TIS + PMX + P uwzgledniono krzywa
ToT, przyjmujac jej rozktad jak w rozdziale 3.2.1.4

3.2.4.TIS + PMX + P vs CEM

Skutecznos¢ cemiplimabu oszacowano na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego,
ktérego wyniki przestawiono w przeprowadzanej analizie klinicznej [2]. Wyniki poréwnania w postaci

wspotczynnikéw HR dla PFS oraz OS zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 22.
Wyniki porownania posredniego TIS + PMX + P vs CEM
Punkt koncowy HR [95% CI]
0s ]
PFS I

Wspotczynniki HR zastosowano do uprzednio oszacowanych krzywych OS i PFS dla TIS + PMX + P
przedstawionych w rozdz. 3.2.1.2i 3.2.1.3, celem otrzymania odpowiednich krzywych dla CEM|

.
Ze wzgledu na brak danych ToT dla CEM w poréwnaniu TIS + PMX + P vs CEM przyjeto zatozenie, ze
leczenie w ramieniu interwenc;ji i w ramieniu komparatora trwa do momentu progresji choroby, zgodnie

z krzywymi PFS. W ramach scenariusza ToT_1 analizy wrazliwosci dla TIS + PMX + P uwzgledniono
krzywa ToT, przyjmujac jej rozktad jak w rozdziale 3.2.1.4.

3.2.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie zatozenia dotyczace efektywnosci wraz z testowanymi
analizami wrazliwosci.
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Tabela 23.
Podsumowanie rozktadow uwzglednionych w analizie
Parametr Scenariusz TIS + PMX + P P-CTH PBR/ATEZO/CEM
Analiza podstawowa Lognormalny Lognormalny
oS Scenariusz OS_1 Uogolniony gamma Uogdlniony gamma HR
Scenariusz 0S_2 Gamma Gamma
Analiza podstawowa Lognormalny Lognomalny
. Model sklejany 1-weztowy -  Model sklejany 1-weziowy -
PFS Scenariusz PFS_1 hazard hazard HR
Scenariusz PFS_2 Wyktadniczy Wyktadniczy
OSiPFSdla Analiza podstawowa Nie dotyczy Nie dotyczy
PBR, ATEZO, : 8
CEM OS_PFS_NS Nie dotyczy Nie dotyczy
Krzywa Kaplana-Meiera dla Krzywa Kaplana-Meiera dla
Analiza podstawowa pelnego okresu obserwacji + pelnego okresu obserwacji Nie dotyczy
model lognormalny + model lognormalny
Krzywa Kaplana-Meiera dla Krzywa Kaplana-Meiera dla
ToT - Scenariusz ToT_1 peinego okresu o_bserwacji + pelnego okresu obserwacji Nie dotyczy
poréwnanie model log-logistyczny + model lognormalny
TIS + PMX + P vs Krzywa Kaplana-Meiera dla Krzywa Kaplana-Meiera dla
P-CTH Scenariusz ToT_2 petnego okresu obserwacji + petnego okresu obserwacji Nie dotyczy
model Gompertza + model lognormalny
Krzywa Kaplana-Meiera dla
Scenariusz ToT_3 pelnego okresu obserwacji + Lognormalny Nie dotyczy
model lognormalny
i X - . Leczenie do
ToT - Analiza podstawowa Leczenie do progresji Nie dotyczy progresji
porownanie -
TIS +PMX +Pvs Krzywa Kaplana-Meiera dla ] Leczenie do
PBR/ATEZO/CEM Scenariusz ToT_1 peinego okresu obserwacji + Nie dotyczy progresiji

model lognormalny

3.3.Zdarzenia niepozadane

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

treatment-emergent adverse events; TEAE), stopnia 3+ wystepujacych u = 5% pacjentéw w co najmniej
jednej z analizowanych interwencji (TIS + PMX + P, P-CTH, PBR, ATEZO lub CEM).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej [2].
Wykorzystane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24). W analizie dla uproszczenia

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

leczenia zdarzen niepozadanych i spadki uzyteczno$ci stanéw zdrowia naliczono w pierwszym cyklu

modelu.
Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie TIS + PMX +P P-CTH PBR? ATEZO CEM
Niedokrwistos¢ 33/222 (15%)  13/110 (12%) 24/790 (3%)  5/286 (2%) 12/355 (3%)
Leukopenia 24/222 (11%)  12/110 (11%)  0/790 (0%) 1/286 (<1%)  1/355 (<1%)
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Zdarzenie TIS+PMX +P P-CTH PBR? ATEZO CEM
Trombocytopenia 25/222 (11%)  10/110 (9%)  0/790 (0%)  1/286 (<1%)  0/355 (0%)
Neutropenia 53/222 (24%)  25/110 (23%) 0/790 (0%)  2/286 (<1%)  2/355 (<1%)
Zapalenie pluc 131222 (6%) 8/110 (7%)  50/790 (6%)  7/286 (2%)  17/355 (5%)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 30/222 (14%) 5110 (5%) 0/790 (0%) bd/289 (<2%)  0/355 (0%)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 57/222 (26%)  14/110 (13%)  0/790 (0%)  0/286(0%)  1/355 (<1%)
Zmniejszenie liczby plytek krwi 19/222 (9%) 6/110 (6%)  0/790 (0%)  0/286 (0%)  0/355 (0%)

a) $rednia z wartosci z badan KEYNOTE-024 oraz KEYNOTEQ-42

3.4.Zuzycie zasobow

3.4.1. Udziat chemioterapii w ramieniu interwencji i komparatora

Zgodnie z ChPL [3] tislelizumab moze bys$ stosowany w skojarzaniu z PMX + KAR lub PMX + CIS. .

W przypadku CEM + PMX/PAC + P rozktad chemioterapii dwulekowej stosowanej z cemiplimabem

przyjeto zgodnie z badaniem klinicznym EMPOWER-Lung 3 [24]. Badanie to obejmowato zaréwno
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pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym, jak i ptaskonabtonkowym, a pacjenci w ramieniu
CEM + PMX/PAC + P byli kwalifikowani do jednego z czterech schematow chemioterapii: PMX + CIS,
PMX + KAR (tylko pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym), PAC + CIS lub PAC + KAR. W badaniu
179 pacjentéw miato typ nieptaskonabtonkowy NDRP, a 141 pacjentéw otrzymywato schemat
CEM + PMX + CIS/KAR (CEM + PMX + KAR - 116, a CEM + PMX + CIS - 26). Oznacza to, ze
pozostatych 38 pacjentow 2z rakiem nieptaskonabtonkowym (179-141) otrzymato schemat
CEM + PAC +CIS/KAR. Przyjeto zatozenie, 2ze wséréd tych 38 pacjentow 2z rakiem
nieptaskonabtonkowym podziat na CEM + PAC +CIS i CEM + PAC +KAR bedzie taki sam, jak wsréd
wszystkich pacjentéw stosujgcych CEM + PAC + CIS/KAR w badaniu (z typem ptaskonabtonkowym i
nieptaskonabtonkowym). Wsréd wszystkich pacjentéow stosujacych CEM + PAC + CIS/KAR 90%
stosowato KAR, a 10% stosowato CIS. Oszacowane w ten sposob na podstawie danych z badania
EMPOWER-Lung 3 udziaty P-CTH w schemacie CEM + PMX/PAC + P wérod pacjentow z rakiem
nieptaskonabtonkowym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26). Wartosci te zostaty uwzglednione
w analizie podstawowej.

Tabela 26.
Udziat chemioterapii w ramieniu CEM + PMX/PAC + P wsrod pacjentow z rakiem nieptaskonabltonkowym —
oszacowanie na podstawie badania EMPOWER-Lung 3

Liczba pacjentow z rakiem
nieptaskonablonkowym stosujacych
poszczegolne schematy
chemioterapii

Odsetek pacjentow z rakiem
nieptaskonablonkowym stosujacych
poszczegolne schematy chemioterapii

Schemat chemioterapii

PMX + KAR 116 64,53%
PMX + CIS 26 14,25%
PAC + KAR 34 (90% z 38) 19,12%
PAC +CIS 4 (10% z 38) 211%

W ramach scenariusza PoCh2 analizy wrazliwosci uwzgledniono, ze 100% pacjentéw leczonych
CEM + PMX/PAC + P stosuje najtafiszy schemat sposrod powyzszych schematéw chemioterapii, tj.
PAC + CIS (por. rozdz. A.3).

Podsumowanie rozkladéw schematéw chemioterapii stosowanych w ramach komparatora
CEM + PMX/PAC + P w analizie minimalizacji kosztéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Udziat chemioterapii w ramieniu CEM + PMX/PAC + P — wartosci przyjete w analizie
Schemat chemioterapii Udziat
Analiza podstawowa — badanie EMPOWER-Lung 3
PMX + KAR 64,53%
PMX + CIS 14,25%
PAC + KAR 19,12%
PAC + CIS 2, 1%

Scenariusz PoCh2 - najtaniszy schemat chemioterapii
PAC + CIS 100%
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3.4.2. Dawkowanie lekow

W ramach niniejszej analizy okreslono schematy dawkowania substancji czynnych wchodzacych w
sktad porownywanych interwencji (TIS + PMX+ P, P-CTH, PBR, ATEZO, CEM oraz
CEM + PMX/PAC + P).

Szczegoty odnosnie przyjetego dawkowania zaprezentowano ponizej.

TIS + PMX + P

W badaniu klinicznym RATIONALE-304 [14] w ramach schematu TIS + PMX + P podawano TIS
dozylnie w dawce 200 mg z chemioterapig opartg na platynie — karboplatyna (KAR) w dawce AUC5 lub
cisplatyna (CIS) w dawce 75 mg/m?2 w skojarzeniu z pemetreksedem (PMX) w dawce 500 mg/m2, raz
na 3 tygodnie dozylnie przez 4 do 6 cykli, a nastepnie stosowano leczenie podtrzymujace TIS + PMX.
Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania

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

3.
Na podstawie danych z badania RATIONALE-304 NN <=

planowanej dawki KAR wynosita [l w ramieniu TIS + PMX + P oraz |l w ramieniu P-CTH.
W analizie konserwatywnie do obliczen przyjeto wyzsza z dawek fj. - Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwoéci przetestowano dawke uwzgledniona w modelu globalinym — [

Ponadto w modelu ograniczono czas podawania CIS oraz KAR do 6 cykli (maksymalny czas
uwzgledniony w badaniu klinicznym), przy uwzglednieniu krzywej ToT (por. rozdz. 3.2.1.4). Dawkowanie

TIS + PMX + P uwzglednione w analizie zastawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Dawkowanie TIS + PMX + P uwzglednione w analizie

Sposob Dni i czestotliwosc

Schemat Lek Dawka podania podania Zrodto
L - . RATIONALE-304
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie [14], ChPL [3]
RATIONALE-
AP aucs - L 304 [22]
AR dazyie 761 1,02 o, ez
Lo EMX * (scenariusz [ ] Zalozenie
DK1)
A 5 ... dzien 1. co 3 tygodnie, przez RATIONALE-304
cis 75 mghm dozyinie maksymalnie 6 cykli [14]
PMX 500mg/m?  dozylnie  dzien1.co3tygodnie  ATIONALE-304

[14]

a) Pacjent w schemacie TIS + PMX + P otrzymuje KAR lub CIS
AP — analiza podstawowa, AW — analiza wrazliwosci

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 54



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

KOMPARATORY

Dawkowanie P-CTH zaczerpnieto z badania klinicznego RATIONALE-304 [14] — KAR w dawce AUC5
lub CIS w dawce 75 mg/m?2 w skojarzeniu z PMX w dawce 500 mg/m? stosowane raz na 3 tygodnie
dozylnie przez 4 do 6 cykli, a nastepnie leczenie podtrzymujgce PMX. W przypadku KAR podobnie jak
dla schematu TIS + PMX + P przyjeto, ze dawka AUC5 odpowiada dawce [l (wyzsza z median
dawek z ramienia TIS + PMX + P oraz P-CTH z badania RATIONALE-304 [22]). Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano dawke uwzgledniong w modelu globalnym —_. Ponadto w
modelu ograniczono czas podawania CIS oraz KAR do 6 cykli (maksymalny czas uwzgledniony w

badaniu klinicznym), przy uwzglednieniu krzywej ToT (por. rozdz. 3.2.1.4).

Dawkowanie PBR, ATEZO oraz CEM zaczerpnieto odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego
[25-27]. W przypadku PBR i ATEZO mozliwe sg rézne dawki z réznymi czesto$ciami podania.
Dawkowanie P-CTH stosowanej w skojarzeniu z CEM przyjeto zgodnie z badaniem EMPOWER-Lung
3 [24]. Dawke KAR przyjeto analogicznie jak w przypadku schematéow TIS + PMX + P i P-CTH.

Zalecana dawka PBR to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut [25]. W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie najnizszg mozliwg
czestotliwo$é podania, tj. dawkowanie 400 mg co 6 tygodni, natomiast w analizie wrazliwosci — 200 mg

co 3 tygodnie.

Zalecana dawka ATEZO wynosi 840 mg podawana we wlewie dozylnym co 2 tygodnie, 1200 mg
podawana we wlewie dozylnym co 3 tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
[27]. W analizie podstawowej dla ATEZO przyjeto dawkowanie 1200 mg co 3 tygodnie, co jest zgodne
z dawkowaniem stosowanym w badaniu IMpower110 [28], natomiast pozostate mozliwe dawki
przetestowano w ramach analiz wrazliwosci. Ponizej zastawiono warto$ci wykorzystane w analizie
(Tabela 29).

Zalecana dawka CEM w monoterapii (i w terapii skojarzonej) wynosi 350 mg co 3 tygodnie [27]. Przyjete
dawkowanie chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z CEM przedstawiono w tabeli ponizej. Dawka
CEM nie zmienia sie w schemacie skojarzonym z P-CTH. Dawkowanie P-CTH w ramieniu
CEM + PMX/PAC + P okreslono w oparciu o wyniki badania EMPOWER-Lung 3 [24].

Tabela 29.
Dawkowanie komparatorow uwzglednione w analizie
Sposob . P . = .
Schemat Dawka podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodto
AP Aucs I Il RATIONALE-
A dzien 1. co 3 tygodnie, przez 304 [22]
KAR dozylnie ; -
AW (scen. maksymalnie 6 cykli o
DK1) [ Zalozenie
P-CTH dzief 1. co 3 tygodni RATIONALE-304
> — zien 1. co 3 tygodnie, przez -
ais 75 mgim dozyinie maksymalnie 6 cykli [14]
PMX 500 mg/m? dozylnie dzief 1. co 3 tygodnie RAT'O[":':]LE'”“
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Sposob

Schemat Dawka podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodto
PBR w AP 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni
monoterapii ChPL [25]
AW (scen. DP1) 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
— - - ChPL [27],
AP 1200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie IMpower110 [28]
ATEZO w
monoterapii AW (scen. DA1) 840 mg dozylnie dzien 1. co 2 tygodnie
ChPL [27]
AW (scen. DA2) 1680 mg dozylnie dzien 1. co 4 tygodnie
CEM w monoterapii 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [26]
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [26]
CEM + PMX > o dzien 1. co 3 tygodnie, przez 4
+CIS c1s 75 mg/m dozyinie cykle EMPOWER-Lung 3
[24]
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [26]
AP aucs
CEM + PMX KAR dozvinie dzien 1. co 3 tygodnie, przez 4
+ KAR AW (scen. . Y cykle EMPOWER-Lung 3
DK1) [24]
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [26]
CEM + PAC + cls 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, przez 4
cIs cykle EMPOWER-Lung 3
PAC 200 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, przez 4 [24]
cykle
CEM 350 mg dozylne dzien 1. co 3 tygodnie ChPL [26]
AP aucs _ _
CEM +PAC+ KAR dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, przez 4
KAR AW (scen. I cykle EMPOWER-Lung 3
DK1) [24]
PAC 200 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3ct;lkgl(édnie, przez 4

AP — analiza podstawowa, AW — analiza wrazliwosci

3.4.3. Wzgledna intensywnosc¢ dawki

W analizie kosztéw-uzytecznosci zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu [7] dla lekéw stosowanych
w interwencji ocenianej oraz dla komparatoréw uwzgledniono wzgledna intensywnosé dawki (RDI, ang.
Relative Dose Intensity). RDI to stosunek dawki podanej pacjentowi w poréwnaniu do zaplanowanej
dawki w okreSlonym okresie. Uwzglednienie RDI zapewnia, ze analiza doktadnie odzwierciedla
rzeczywiste dostarczanie lekéw, uwzgledniajac redukcje dawek, opdznienia lub przerwanie leczenia,
ktére czesto wystepujg w praktyce klinicznej.

Wartosci RDI przyjeto z odpowiednich badan klinicznych, w przypadku braku badan przyjeto
odpowiednie zatozenia. Warto$ci RDI oraz zrédta danych zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).
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W ramach analizy wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekéw, tj. przyjecie
wartosci RDI na poziomie 100% (scenariusz RDI1).

Tabela 30
Wzgledna intensywnos¢ dawki — wartosci w analizie
Lek Wartosé Zrédto danych
TIS [ RATIONALE-304 [22], RDI dla populacji ITT
PMX - RATIONALE-304 [22]»3 _maksymalna wartos¢ median Z ramienia
interwencji i komparatora, populacja ITT
RATIONALE-304 [22], maksymalna warto$¢ median z ramienia
AR L interwencji i komparatora, populacja ITT
cls - RATIONALE-304 [22], maksymalna warto$¢ median z ramienia
interwencji i komparatora, populacja ITT
PBR [ ] Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS
CEM [ Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS
ATEZO [ Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS

W analizie CMA nie uwzgledniono modelowania RDI.

3.4.4. Kolejna linia leczenia

3.4.4.1. SCHEMATY STOSOWANE W KOLEJNEJ LINII LECZENIA
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3.4.4.2. DAWKOWANIE LEKOW W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

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

W przypadku ATEZO, PMX + CIS oraz PMX + KAR dawkowanie przyjeto takie samo, jak w przypadku
leczenia | linii. Dawkowanie NIV, SOT oraz VIN przyjeto na podstawie odpowiednich ChPL (ChPL
Opdivo [29], ChPL Lumykras [30], ChPL Vinorelbine Zentiva [31]). Dawkowanie DOC w monoterapii
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przyjeto zgodnie z dawkowaniem w badaniu RATIONALE-303 (Il linia NDRP) [32]. Dawkowanie
schematu NIN + DOC przyjeto zgodnie z ChPL Vargatef [33] i badaniem LUME-Lung 1 [34].

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie uwzglednione w Il linii leczenia (Tabela 35).

Tabela 35.
Dawkowanie lekow w kolejnej linii leczenia
Schemat Dawka Sposob podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodio
kAR AUCSHEEEE  dozyinie dzien 1. co 3 tygodnie L mT['gi‘ALE'
PCTH  CIS 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RAT'O[":':]LE':’O“
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RAT'O[":Q]LE‘”“
o . ) ChPL [27],
ATEZO 1200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie IMpower110 [28]
NIV 240 mg dozylne dzien 1. co 2 tygodnie ChPL Opdivo [29]
SOT 960 mg doustnie codziennie ChPL blg]nykras
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie RAT'OS’;]'-E‘:”%
NIN + NIN 200 mg doustnie dwa razy na dobe, dzien 2-21, co 3 tygodnie ChPL Vargatef [33]
DOC  poc 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie LUME-Lung 1 [34]
5 ) . . ]
VIN 60 mg/m doustnie dzien 1. co tydzien, tygodnie 1-3 ChPL anorelbine
80 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tydzien 4 i kolejne Zentiva [31]
3.4.4.3. WZGLEDNA INTENSYWNOSC DAWKI LEKOW STOSOWANYCH W

KOLEJNEJ LINII

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

W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekéw, tj. przyjecie

wartosci RDI na poziomie 100% (scenariusz RDI1).

Tabela 36.
Wzgledna intensywnos¢ dawki dla lekow w kolejnej linii leczenia — wartosci w analizie
Lek Wartosé Zrédio danych
RATIONALE-304 [22], maksymalna wartos¢ median z ramienia
PMX - interwencji i komparatora, populacja ITT
RATIONALE-304 [22], maksymalna wartos¢ median z ramienia
KAR L interwencji i komparatora, populacja ITT
cIs I RATIONALE-304 [22] maksymalna warto$¢ median z ramienia
interwencji i komparatora, populacja ITT
NIV [ Zalozenie, warto¢ jak dla TIS
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Lek Wartosé Zrédio danych
ATEZO [ Zalozenie, wartos¢ jak dla TIS
DOC [ RATIONALE-303 [35]
NIN [ | Zalozenie, wartos¢ jak dla DOC
SOT 86,4% CodeBreaK 200 — CADTH Sotorasib (Lumykras) [36]
VIN [ ] Zalozenie, wartos¢ jak dla DOC
3.4.4.4. CZAS TRWANIA TERAPII W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

W celu oszacowania sredniego kosztu kolejnej linii konieczne byto okreslenie czasu trwania leczenia
danym schematem. Czas trwania leczenia kolejnej linii raportowano w badaniach w postaci mediany.
Mediany raportowane w badaniach przeliczono na srednie (przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego). W
przypadku czaséw trwania raportowanych w cyklach lub miesigcach konieczne byto przeliczenie ich na

tygodnie.

W przypadku schematéw PMX + CIS/KAR mediane czasu trwania leczenia przyjeto jak dla leczenia w
I linii z badaniem RATIONALE-304 [14].

Czas trwania leczenia NIV przyjeto zgodnie z badaniem CheckMate 017/057 [37], dla ATEZO z badania
OAK [38], a dla NIN oraz DOC stosowanego w skojarzeniu z NIN z badania LUME-Lung 1 [34], dla SOT
z badania CodeBreaK 200 [36], natomiast dla DOC z badania RATIONALE-303 [32]. Dla GEM i VIN

przyjeto taki sam czas trwania leczenia jak dla DOC.

W ponizszej tabeli zestawiono czasy trwania leczenia uwzglednione w oszacowaniach kosztéw kolejnej

linii leczenia (Tabela 37).

Tabela 37.

Sredni czas trwania leczenia w kolejnej linii leczenia
Lek Czas z badania Sreeln:y‘g::r:;?: h Zrédto
NIV Mediana ditugosci terapii : 2,8 msc 17,6 CheckMate 017/057 [37]

ATEZO Mediana dtugosci terapii: 3,4 msc 21,3 OAK [38]
NIN Mediana dlugosci terapii: 3,4 msc 21,3
LUME-Lung 1 [34]
DOC (w skojarzeniu z NIN) Mediana ditugosci terapii: 4 cykle 17,3

SOT Srednia dilugosc terapii: 32,3 tyg. 32,3 CodeBreaK 200 [36]
PMX ] [ ] RATIONALE-304 [22]
cis ] [ | RATIONALE-304 [22]
KAR . [ RATIONALE-304 [22]
DoC ] [ ] RATIONALE-303 [35]
VN : - " monolorapi
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3.5.Uzytecznosci standw zdrowia

W pierwszym kroku analizie poddano dane z badan RATIONALE 304 i 307. Wyniki przeprowadzonych
obliczen wydajg sie mato prawdopodobne i znaczgco roznity sie od oczekiwan klinicznych w tym

zakresie. Zidentyfikowano szereg ograniczen:

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

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

e Liczba pacjentéw w czasie bliskim zgony byta niewielka, co prowadzi do nierealistycznej oceny

wartosci QoL w tym czasie.

W zwigzku z tym w analizie odstgpiono od oceny wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na bazie
wynikow z badania RATIONALE-304 i RATIONALE-307. W analizie uwzgledniono dane dotyczace
uzytecznosci standéw zdrowia z badania KEYNOTE-024, w ktérym ocenie poddano stosowanie
pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w leczeniu 1L NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. W
badaniu KEYNOTE-024 do oceny uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowano kwestionariusz EQ-5D-
3L, ocena przeprowadzana byta w cyklach leczenia 1, 2, 3, 6, 9, 12 i co trzeci cykl leczenia do kohAca
czasu leczenia, a nastepnie w czasie zakonczenia leczenia i w czasie wizyty 30 dni po zakonczeniu
leczenia. Wartosci EQ-5D przeliczono na wartosci uzytecznosci przy uwzglednieniu norm US, UK oraz
wartoséci europejskich (Finlandia, Niemcy, Holandia, Hiszpania, Szwecja). W niniejszej analizie
uwzgledniono dane brytyjskie uwzglednione w analizie ocenianej przez NICE TA531 [39] — zadne z

uwzglednionych norm nie zawieraty zestawu polskiego.

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

ekonomicznych dotyczacych choréb onkologicznych.

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

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

Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w analizie ekonomicznej bazujgce na wynikach badania
KEYNOTE-024.
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Tabela 38.
Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza podstawowa
PFS PPS
Scenariusz
Wartos¢ srednia SE Wartos¢ srednia SE
Wartosc¢ 0,778 0,008 0,668 0,020
Tabela 39.

Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_KN024

Czas do zgonu <1 miesigc 1-2,9 miesiecy 3-5,9 miesiecy 6-8,9 miesiecy 9-12 miesiecy >12 miesiecy

Wartosc Srednia 0,480 0,598 0,598 0,712 0,712 0,808

T,V celu

zbadania ptywu wyboru zestawu uzytecznosci na finalne wyniki analizy, przeprowadzono nastepujace

analizy wrazliwosci:

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

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 40.
Uzytecznosci stanow zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_Ch
Parametr PFS PPS
Wartosc¢ srednia 0,778 0,668

Jako ze tak okreslone uzytecznosci standéw zdrowia nie uwzgledniajg réznic w bezpieczenstwie
analizowanych interwencji (majgcemu wplyw na uzytecznoéci stanéw zdrowia), w analizie uwzgledniono

dodatkowo spadek uzytecznosci standéw zdrowia zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

W modelu globalnym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia takich danych, z tym ze otrzymany model nie
zawierat danych wejsciowych w tym zakresie, istniata natomiast mozliwos¢ ich wprowadzenia na
arkuszu danych. W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na
wyznaczenie spadku uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych. Do modelu zdecydowano sie na
zaimplementowanie danych wejsciowych w tym zakresie na podstawie danych z innych analiz
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ekonomicznych ocenionych przez agencje NICE. Opis takich danych w przejrzysty sposéb
przedstawiono w opracowaniu do analizy TA683 [41] (Aneks 2 cytowanego opracowania). || EGzG

Spadek uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych jest naliczany w pierwszym cyklu modelu dla
kazdej interwencji i obliczany jako iloczyn spadkéw uzytecznosci z ponizszej tabeli oraz danych
dotyczacych czestosci wystepowania tych zdarzen dla kazdej interwencji.

Tabela 41.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Niedokrwistos¢ 0,0735
Leukopenia 0,0897
Trombocytopenia 0,0500
Neutropenia 0,0897
Zapalenie ptuc 0,0080
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 0,0500
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,0000®
Zmniejszenie liczby plytek krwi 0,0500

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

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

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

Tabela 42.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Uzytecznosci Procentowy spadek uzytecznosci
Wiek [lata]
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
18-24 0,985 0,981 -
25-34 0,978 0,973 0,71% 0,82%
35-44 0,969 0,966 0,92% 0,72%
45-54 0,947 0,924 227% 4,35%
55-64 0,890 0,908 6,02% 1,73%
65-74 0,880 0,845 1,12% 6,94%
75 i wiecej 0,780 0,749 11,36% 11,36%
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3.6.Koszty

3.6.1. Koszty lekow

KOSZTY INTERWENCJI

Koszt preparatu Tevimbra®

Cene zbytu netto preparatu Tevimbra® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedows i
cene hurtowg 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), polegajace na [

Tabela 43.
Cena preparatu Tevimbra®

Cena bez RSS .
Wielkos¢ 5 byt . hurt Limit
opakowania ena zi u - ena hurtowa imi
P netto ERTARNNLONS brutto ® finansowania - I
1 fiolka,
iomgrom N NN NN I I I

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

Koszt chemioterapii opartej na platynie stosowanej w skojarzeniu z TIS

Koszty jednostkowe cisplatyny, karboplatyny oraz pemetreksedu stosowanych w skojarzeniu z TIS
przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci
zestawiono w tabeli (Tabela 44).

E)I;ilt; :tbstancji czynnych za mg - leki stosowane w skojarzeniu z TIS, dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Cisplatyna 0,54 z Dane refundacyjne NFZ

Karboplatyna 0,23zt Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40 zt Dane refundacyjne NFZ
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Podsumowanie

Na podstawie kosztow jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.1 oszacowano koszty
schematu TIS + PMX + P za cykl leczenia (3 tygodnie) W analizie CUA wykorzystano koszty z
uwzglednieniem RDI (Tabela 45), w analizie CMA nie uwzgledniono RDI (Tabela 46).

Tabela 45.
Koszty TIS + PMX + P — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w analizie CUA

Schemat Lek Koszt na cykl Koszt na cykl - facznie”

TIS — opcjaz RSS
TIS - opcja bez RSS

TIS + PMX + P PMX
(AP) cis

KAR (AP)
KAR (scen. DK1)
TIS — opcjaz RSS
TIS — opcja bez RSS
PMX
CIS
KAR

TIS + PMX + P
(scen. PoCh1)

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1

Tabela 46.
Koszty TIS + PMX + P — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w analizie CMA

Schemat Lek Koszt na cykl Koszt na cykl — tacznie*

TIS — opcjaz RSS
TIS — opcja bez RSS

PMX 376,69 zt
TIS + PMX + P (AP)
CIS 76,21 zt
KAR (AP) ]
KAR (scen. DK1) -
TIS — opcjaz RSS [
TIS - opcja bez RSS ]
TIS + PMX + P
CIS 76,21 zt
KAR |

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1
KOSZTY KOMPARATOROW

Koszty jednostkowe komparatoréw przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale

A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 47).
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;zgzlt; :lebstancji czynnych za mg wchodzacych w skiad komparatorow — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédto
Cisplatyna 0,54 z Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23z Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40 zt Dane refundacyjne NFZ
Pembrolizumab 69,35 zt Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33zt Realizacja Programow Lekowych
Cemiplimab 29,98 zt Dane przetargowe

Na podstawie kosztéw jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.1 oszacowano koszty
komparatoréw za cykl leczenia. W analizie CUA wykorzystano koszty z uwzglednieniem RDI (Tabela
48), w analizie CMA nie uwzgledniono RDI (Tabela 49).

Tabela 48.
Koszty komparatorow — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w CUA
Schemat Lek D:;,?(?jé Koszt na cykl Koszt na cykl - tacznie”
PMX I
cis .
P-CTH (AP) KAR (AP) 3tyg. p— -
KAR (scen. DK1) [
PMX I
P-CTH (scen. PoCh1)) cis 3tyg. [ ] [ ]
KAR .
Analiza podstawowa 6 tyg. ] [ ]
PER Analiza wrazliwosci (PD1) 3tyg. [ ] [ ]
Analiza podstawowa 3tyg. [ ] ]
ATEZO Analiza wrazliwosci (scenariusz DA1)  2tyg. [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz DA2) 4 tyg. ] [ ]
* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1
Tabela 49.
Koszty komparatorow — koszt za cykl leczenia, wartosci uwzglednione w CMA
Schemat Lek Koszt na cykl Koszt na cykl — tacznie*
CEM 10 493,28 zt
PMX 376,69 zt
CEM + PMX/PAC + P cIs 76,21 zt [ ]
KAR .
PAC 139,44 7
CEM 10 493,28 zt
CEM + PMX/PAC + P (scen. PoCh2) PAC 139,44 zi 10 708,93 zt
CIS 76,21 zt

* przy uwzglednieniu udziatu chemioterapii zgodnie z rozdziatem 3.4.1
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KOSZTY LEKOW STOSOWANYCH W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w kolejnej linii leczenia przyjeto zgodnie z oszacowaniami
przeprowadzonymi w rozdziale A.2. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 50).

IT(?)Z‘;It: Z?.l.bstancji czynnych za mg stosowanych w kolejnej linii leczenia — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédio
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programéw Lekowych
Nintedanib 0,52 z Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33z Realizacja Programéw Lekowych
Sotorasib 0,51z Realizacja Programow Lekowych
Cisplantyna 0,54 zt Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23 zt Dane refundacyjne NFZ
Winorelbina — doustnie 3,39z Komunikat DGL
Docetaksel 0,90 z Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40 zt Dane refundacyjne NFZ

Na podstawie kosztéw jednostkowych i dawkowania okreslonego w rozdziale 3.4.4.2 oraz przy
uwzglednieniu RDI (patrz rozdz. 3.4.3) oszacowano koszty tygodniowe schematéw stosowanych w

kolejnej linii leczenia (Tabela 51). W kolejnej linii leczenia nie testowano dawkowania KAR oraz ATEZO.

;Zgilt; I5e1l.(6wlschemat6w stosowanych w kolejnej linii leczenia — koszt tygodniowy
Schemat Lek Koszt tygodniowy Koszt tygodniowy - facznie
NIV . I
ATEZO . I
NIN + DOC :::: = [ ]

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 69



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

Schemat Lek Koszt tygodniowy Koszt tygodniowy - facznie
SOT 2973,74 zt 297374zt
poc [ .
PMX [ ]
PMX + CIS [
cis [
PMX I
PMX + KAR [
KAR [ ]
Dawka 60 mg/m? [ [
VIN - doustnie
Dawka 80 mg/m? ] I

3.6.2. Koszty 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. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne [43] (Tabela 52). Uwzgledniajac liczby
rozliczonych $swiadczen w 2023 roku zgodne ze Statystykami NFZ [44] wyznaczono $redni koszt
petnego cyklu leczenia radioterapii wynoszacy 20 288,52 zt. Koszt ten nie obejmuje zakwaterowania
pacjentéw. Nie odnaleziono jednakze danych pozwalajacych okre$li¢ czas trwania radioterapii w

populacji docelowej, dlatego w analizie przyjeto koszt radioterapii wynoszacy 20 288,52 zt (Tabela 53).

Tabela 52.
Koszty radioterapii

Wartos¢ Wycena Liczba swiadczen

Kod produktu = Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu® Koszt NFZ 2023 (Statystyki NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 1,55 27 038,19 zt 11084
Teleradioterapia 3D z modulacjg
5.07.01.0000012 intensywnosci dawki 16 389 1,55 25 368,03 zt 46 106
"Teleradioterapia 3D - niekoplanama
5.07.01.0000013 z monitoringiem tomograficznym (3D- 14 899 1,55 23 061,71 z 1461
CRT)
Teleradioterapia 3D - catego ciata
5.07.01.0000058 (TBI) lub potowy ciata (HBI) lub skory 19768 1,55 30 598,29 zt 1461
calego ciata
5.07.01.0000056  Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571 1,55 22 554,01 zt 10 142
Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000023 planowaniem trojwymiarowym (3D) 11 560 1,55 17 893,37 zt 2872
5.07.01.0000022 | eleradioterapia radykalna z 7 501 15 1161057 2 366
planowaniem dwuwymiarowym (2D)
Teleradioterapia paliatywna proces
5.07.01.0000059 leczenia 1 frakcja 2812 1,55 435261z 7772
Teleradioterapia paliatywna
5.07.01.0000060 frakcjonowana 3 551 1,55 5 496,48 zt 14 683
Srednia wazona 20 288,52

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] za rok 2025 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02
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Tabela 53.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt peinego cyklu leczenia radioterapii 20 288,52 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ

3.6.3. Koszty podania lekow

INTERWENCJA | KOMPARATORY

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [3] tislelizumab podawany jest w infuzji dozylnej.
ATEZO, PBR oraz CEM réwniez podawane sg we wlewie dozylnym. Wycene kosztu podania przyjeto
zgodnie z Zarzadzenie Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025
r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe [50]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania prezentowane
w zarzadzeniu (Tabela 54). W analizie w zwigzku ze sposobem podania TIS, ATEZO, PBR oraz CEM
koszt podania rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem
programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie danych z Informatora
o zawartych umowach NFZ dla programu lekowego: B.6 Leczenie chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucnej (kod Swiadczenia 03.0000.306.02).

Tabela 54.
Koszt podania immunoterapii — program lekowy
. : - . Wartosc -~ Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu R
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,77z 861,49 zt
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwiazana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,77z 861,49 zt
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,77z 191,44 zt
programu

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

Koszty podania chemioterapii okre$lono na podstawie Zarzadzenia Nr 119/2024/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [51]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 55). W analizie koszt
podania chemioterapii przyjeto na podstawie $wiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175). Koszt podania chemioterapii
stosowanej w skojarzeniu z immunoterapig zawiera sie w koszcie podania immunoterapii.
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Tabela 55.
Koszt podania leku — chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv:raﬂr(tt‘;?a Wycena punktu® éwi'a(gzzz:ni -
 gplalcachjedvego e vivzans,  sopocooorrs w0 a0
Hospitalizacia j:g';:g‘;f:é; wpozostalych 5 g 05 0000176 322 1772 569,91 zH
Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 1772 320,37 z4

dotyczaca chemioterapii
* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodow produktow kontraktowanych: 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za rok 2025
W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania interwencji i komparatoréw na cykl leczenia przy

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

Tabela 56.
Koszt podania interwencji i komparatorow, koszty na cykl leczenia — wartosci w analizie
Schemat Koszt podania na cykl
TIS + PMX +P 861,49 zt
P-CTH 690,26 zt
PBR 861,49 zt
ATEZO 861,49 zt
CEM 861,49 zt
CEM + PMX/PAC +P 861,49 zt

LEKI STOSOWANE W KOLEJNEIJ LINII LECZENIA
Koszty podania chemioterapii oraz ATEZO przyjeto analogicznie jak w przypadku | linii leczenia.

Koszt podania NIV stosowanego w kolejnej linii leczenia przyjeto analogicznie jak w przypadku
pozostatych lekéw z programu lekowego podawanych we wlewie dozylnym tj. zgodnie z wycena
Swiadczenia Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod
5.08.07.0000003).

NIN, SOT oraz VIN podawane sa doustnie, zatozono wiec, ze leki te wydawane sg podczas wizyt

monitorujacych i nie generuja dodatkowych kosztéw podania.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia na cyk
leczenia przy uwzglednieniu liczby podan w cyklu zgodnie przyjetym dawkowaniem (patrz rozdz.
3.4.4.2). Dodatkowo na potrzeby analizy oszacowano koszty tygodniowe podania przy uwzglednieniu
dtugosci cyklu.
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Tabela 57.
Koszt podania lekow stosowanych w kolejnej linii — wartosci w analizie
Liczba
= Moment Koszt na e Koszt na
Schemat pog;:l na podania cykl Diugosc cyklu tydzien
KAR 1 Dzien 1.
P-CTH 690,26 zt 3 tygodnie 230,09 zt
PMX 1 Dzien 1.
CIs 1 Dzien 1.
CIS + PMX 690,26 zt 3 tygodnie 230,09 zt
PMX 1 Dzien 1.
ATEZO 1 Dzien 1. 861,49 zt 3 tygodnie 287,16 zt
NIV 1 Dzien 1. 861,49 zt 2 tygodnie 430,75 zt
SOT 1 codziennie. 0,00 zt 3 tygodnie 0,00 z
DOC 1 Dzien 1. 690,26 zt 3 tygodnie 230,09 zt
NIN 1 Dzien 2 - 21 0,00 z
NIN + DOC - 3 tygodnie 287,16 zt
DOC 1 Dzien 1. 861,49 zt
VIN - doustnie 1 Dzien 1. 0,00 z 1 tydzien 0,00 zt
VIN - dozylnie 1 Dzien 1. 690,26 zt 1 tydzien 690,26 zt

3.6.4. Koszty monitorowania

MONITOROWANIE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Monitorowanie terapii ztozonej z TIS + PMX + P, PBR, ATEZO, CEM, CEM + PMX/PAC + P rozliczane

bedzie w ramach programu lekowego. Ponizej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikac;ji

do proponowanego programu lekowego [52] i monitorowania terapii TIS + PMX + P. Nalezy podkresli¢,

ze w przypadku poréwnania TIS + PMX + P z CEM + PMX/PAC + P w ramach analizy minimalizacji

kosztéw nie uwzgledniono kosztéw monitorowania jako kosztéw nieréznicujgcych.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego Ilub

drobnokomérkowego raka ptuca lub miedzybtoniaka optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji

chorych;

potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR, lub ALK lub

ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami

kwalifikacji chorych;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

oznaczenie aktywnoséci aminotransferazy asparaginianowej;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD-1 lub PD-LA1;
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¢ lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

o elektrokardiografia (EKG);

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

e badanie MR lub TK o$rodkowego uktadu nerwowego (w przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu);

e badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

e morfologia krwi z rozmazem;

e oznaczenia stezenia kreatyniny;

e oznaczenie stezenia bilirubiny;

e o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

e oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréow PD1 lub PD L1;
e lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

o EKG;

e oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

e badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
e inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian

przerzutowych i w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;.

Powyzej wymienione badania oraz ich czestotliwos$¢ jest zbiezna z badaniami w ramach kwalifikaciji i
monitorowania leczenia w aktualnym programie lekowym B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) [53]. Mozna zatem przyjg¢, ze roczny ryczait dla
diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucnej tislelizumabem bedzie rowny wycenie Diagnostyki w programie leczenia
chorych na raka pfuca oraz miedzybtoniaka optucnej zgodnej z Zarzadzenie Nr 9/2025/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [50] (Tabela 58).
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Tabela 58.
Koszt monitorowania w ramach programu lekowego
22 Koszt
Wartos¢ Koszt - :
- n Kod Wycena S = monitorowania
Nazwa swiadczenia e punktowa punktu swiadczenia przed progresja /
(ryczatlt roczny) (ryczatt roczny) tydzien

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

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

Koszt monitorowania chemioterapii oszacowano na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr
119/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [51]
odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii (Tabela 59). Zgodnie z Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz
W miesiacu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta
monitorujaca bedzie odbywaé sie raz na 2 miesigce. Na potrzeby analizy oszacowano $redni koszt
monitorowania chemioterapii przypadajacy na jeden cykl (7 dni).

Tabela 59.
Koszt monitorowania — chemioterapia
- s o : Wartosc Wycena Koszt Koszt na cykl
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu® $wiadczenia (7 dni)
Okresowa ocena skutecznosci 508050000008 2704 17774 478602 55,03 zt

chemioterapii

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

MONITOROWANIE PACJENTA BEZ PROGRESJI | BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjentéw, u ktérych nie wystapita
progresja choroby oraz ktérzy nie otrzymuja aktywnego leczenia. W analizie przyjeto, ze tacy pacjenci
odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa raz na 3 miesigce, co jest zgodne z zalecaniami
ekspertéw w zakresie czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych po leczeniu onkologicznym [54].
Koszt wizyty okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
— $wiadczenia 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
umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [55]
(Tabela 60).

Tabela 60.
Wycena wizyty monitorujacej u pacjentow bez progresiji i bez aktywnego leczenia
o . Zoc 2 Wartos¢ - _— .
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu* Koszt Swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,79z 134,06 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [45] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2025
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W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentek bez progresji
i bez aktywnego leczenia na cykl (7 dni) (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia
Nazwa swiadczenia Czestotliwosc wizyt  Koszt sSwiadczenia  Koszt na cykl (7 dni)
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesigce 134,06 z 10,28 zt

MONITOROWANIE PO PROGRESJI

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita 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 $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie
Zarzadzenia Nr 119/2024/DGL [51]) oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywa¢ sie raz na 2
miesigce (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt monitorowania po progresji choroby

Wartos¢  Wycena Koszt Koszt na cykl (7

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu® $wiadczenia dni)

Okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,77z 478,60 zt 55,03 zt

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

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

Czes¢ pacjentow po progresji w kolejnej linii stosuje immunoterapie, SOT lub NIN, ktére sa finansowane
w ramach programu lekowego. Zatem koszty monitorowania tych terapii sg wyzsze niz przyjety koszt
monitorowania po progresji (patrz rozdz. 3.6.4). W celu zniwelowania ryzyka niedoszacowania kosztu
monitorowania kolejnej linii leczenia, a rownoczesnie w celu unikniecia podwdéjnego naliczania kosztéw,
w analizie doliczono dodatkowy koszt monitorowania dla schematéw immunoterapii, SOT oraz NIN w
kolejnych liniach, wyznaczony jako réznica pomiedzy wyznaczonym powyzej kosztem monitorowania w
ramach programu lekowego (Tabela 58) a przyjetym w analizie kosztem monitorowania po progresiji
(Tabela 62).

3.6.5. Koszty kolejnej linii leczenia

Na podstawie tygodniowych kosztéw lekéw oszacowanych w rozdziale 3.6.1, kosztéw podania
przedstawionych w rozdziale 3.6.3 oraz czasu trwania leczenia kolejnej linii z rozdziatu 3.4.4.4
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oszacowano koszty catkowite lekéw/schematéw leczenia stosowanych w kolejnej linii. Dodatkowo w
przypadku lekéw z programu lekowego stosowanych w kolejnej linii (ATEZO, NIV, SOT, NIN) 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 otrzymujg kolejng linie leczenia.
Réznica ta wynosi 78,18 zt na tydzien. Catkowite koszty kolejnej linii leczenie zestawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszty catkowite lekow/schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia
Lek/schemat Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt Catkowity koszt
leczenia lekow podania monitorowania leczenia
NIV ] 7 565,99 zt 1373,16 zt ]
ATEZO I 6 124,85 zi 1667,41 zt I
NIN + DOC I 497149zt 1667,41 zt I
SOT ] 0,00 zt 252511z I
DoC e 3520,32z 0,00 z ]
PMX + CIS [ ] 6 472,91z 0,00 zt I
PMX + KAR ] 6 472,91 z 0,00 z I
VIN - doustnie [ 0,00 zt 0,00 zt [
20 288,52 zt

]

Radioterapia

W ponizszej tabeli podsumowano catkowite koszty jednorazowe kolejnej linii leczenia przy
uwzglednieniu rozkfadu terapii zgodnie z rozdziatem 3.4.4.1. Koszty te naliczane sg pacjentom w
momencie przejscia do stanu progresji choroby. Ze wzgledu na relatywnie kroétki czas trwania leczenia
schematami kolejnej linii (por. rozdz. 3.4.4.4), nie uwzgledniono dodatkowego dyskontowania w ramach

jednorazowego kosztu kolejnej linii.

Tabela 64.
Koszty kolejnej linii leczenia — wartosci w analizie

Rodzaj leczenia zastosowanego w | linii

Parametr Przebyty schemat z Przebyta Przebyta
tislelizumabem immunoterapia chemioterapia
$redni koszt kolejnej linii leczenia I I I

3.6.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane (por. rozdz.3.3):
¢ niedokrwistos¢,

e |eukopenia,

e trombocytopenia

e neutropenia,
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e zapalenie pluc,
e zmniejszenie liczby biatych krwinek,
e zmniejszenie liczby neutrofiléw,

e zmniejszenie liczby ptytek krwi.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM KRWIOTWORCZYM

Koszty leczenia niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii, neutropenii, zmniejszenia liczby biatych
krwinek, zmniejszenia liczby neutrofildw oraz zmniejszenia liczby ptytek krwi przyjeto jako $rednig
kosztu hospitalizacji w trzech Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) zwigzanych z leczeniem pacjentow
z zaburzeniami krzepliwosci i innymi chorobami krwi i $ledziony. Srednia ta wazona zostata liczba
hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2023 roku [44]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych
grup okreslono jako iloczyn $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej
grupie (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [44]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu
rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono natomiast na podstawie sredniej 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 z uktadem krwiotwérczym wyniést 11 52510 zi. Szczegdétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem krwiotworczym
Liczba Srednia wartos¢ jednostek  Wycena Szacowany sredni
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji w 2023 roku  punktu - koszt hospitalizacji w
w 2023 roku (pkt) 2025a roku 2025
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony > 10 dni 55077 11 611,79 1,76 z 20 436,75 z
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i Sledziony > 1 dnia L 4062,34 176z 7149724
SOF - Zatnizenia kizepiwosd, iane 19 498 797,66 1,76 2 1403,88 21
choroby krwi i Sledziony < 2 dni
Srednia wazona 11 525,10 zt

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

ZAPALENIE PLUC

Koszty leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w wybranych grupach JGP
wiasciwych dla leczenia tej jednostki chorobowej wazong liczbg odpowiadajacych im hospitalizacji w
2023 roku [44]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn sredniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk
JGP za rok 2023 [44]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu
okreslono natomiast na podstawie $redniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego Choroby
wewnetrzne — hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4000.030.02) w oparciu o dane z Informatora o
umowach (wybér produktu zwigzany z faktem, ze ten zakres $wiadczen wskazywany byt w przypadku
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analizowanych grup JGP zdecydowanie najczesciej). Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia
zapalenia ptuc wyniést 7 108,80 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt leczenia zapalenia ptuc
. .. .. Srednia wartos¢ jednostek - -
Liczba hospitalizacji e Wycena Szacowany sredni koszt
Grupa JGP w 2023 roku hospltallza(tg:(tv: 2023 roku punktu*® hospitalizacji w roku 2025
D18 - zapalenie ptuc
nietypowe, wirusowe 25070 542284 1,77z 9616,58 zt
D48 Zapalenie ptuc 25 467 2 616,58 1,77z 4 640,10 zt
Srednia wazona 7 108,80 zt

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

3.6.7. Koszty opieki terminalnej

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

ze okres tej opieki wynosi miesigc.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [45] oraz Zarzadzenia Nr
54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [56] oszacowano koszt
poszczegolnych $wiadczen zwiazanych z opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé przeprowadzone
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym
do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne bylo okreSlenie takze czesto$ci wykonywania
poszczegolnych typow Swiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a
Swiadczeniodawcami w 2025 roku oszacowano odsetek pacjentéow leczonych w ramach $wiadczenia w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum

domowym (Tabela 67).
Tabela 67.
Koszty jednostkowe opieki terminalnej
. . Kod produktu Srednia warto$¢ punktu wazona
Nazwa produktu rozliczenlowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 110,87 zt 719
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 109,01 z 1,08

W ponizszej tabeli (Tabela 68) przedstawiono wartos¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen oraz

odsetek pacjentéow korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej.
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Tabela 68.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

- . Wycena Sumaryczna Odsetek . .
Swiadczenie osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dnl Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 79715zt 7 261 902 61,46% 30,4 24 263,32 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 17,73zt 4 553 999 38,54% 30,4 3 583,30 zt

Sredni koszt 16 292,98 zt
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4. Wyniki

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

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

4.1.Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

4.1.1. Wyniki zdrowotne
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4.1.2. Wyniki ekonomiczne

4.1.2.1. TIS + PMX + P VS P-CTH

Oszacowany dla populacji docelowej sredni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi [
|
H

Tabela 70.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH- z uwzglednieniem RSS [zi]

TIS + PMX + P vs P-

Kategoria TIS+PMX +P - CTH

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

Koszt kolejnej linii leczenia

o
a
T

Koszt opieki terminalnej

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi ||} jcst nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 zl/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku 2zycia w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi ||} jest nizszy od przyjetego progu opfacalnosci
(217 641 ziLY).

h

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$ci ceny zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) dla poréwnania
TIS + PMX + P vs P-CTH jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi _
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W przyjetym horyzoncie czasowym wartosci cen zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH jest réwny

zalozonemu progowi optacalnosci wynosi ||| EGzNG
Tabela 72.

Wyniki analizy ekonomicznej — ceny progowe Tevimbra® 100 mg, poréwnanie TIS + PMX + P vs P-CTH -2z
uwzglednieniem RSS [z{]

Kategoria Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?

Tevimbra®100 mg [ [

a) cena zbytu netto

4.1.2.2. TIS + PMX + P VS IMMUNOTERAPIA

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

czasowym wynosi |
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Tabela 73.

Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — z uwzglednieniem RSS [z{]

Kategoria

TIS + PMX +P PBR

CEM

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

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Laczny koszt, w tym:
Koszt lekow, w tym
Koszt TIS
Koszt podania
Koszt monitorowania

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Wynik

Roznica TIS + PMX + P vs komparator

b -]
INLNNRND e dl-]]
(o]

Oszacowane wartosci wspétczynnika ICUR wynoszajj I 2 poréwnania z PER, ||

-dla poréwnania z ATEZO oraz _dla poréwnania z CEM i znajdujg sie powyzej
wartosci progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Oszacowana warto$¢ wspétczynnika ICER dla poréwnania z PBR wynosi || NGBz ajduje sie
ponizej wartosci progu optacalnosci (217 641 z{/LY).

Oszacowana wartos¢ wspotczynnika ICER wynosi: [ EGTGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEEE

I 2iduja sie powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zHLY).

Tabela 74.

Wyniki analizy ekonomicznej — wspoétczynniki ICER / ICUR - z uwzglednieniem RSS

TIS + PMX + P vs

Kategoria TIS + PMX + P vs PBR ATEZO TIS + PMX + P vs CEM
ICUR [2/QALY] I I I
ICER [24/LY] I I .
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

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

warto$¢ ICUR jest réwna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi [ GGG

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

warto$¢ ICER jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi [ EGTGcGTcNGEGEGEGEGEG

TWayb:ilkai z‘rsl.alizy ekonomicznej — ceny progowe Tevimbra® 100 mg - z uwzglednieniem RSS [zi]
Kategoria TIS + l;lg)l(; Pvs TIS +APTI‘2§5 Pvs TIS + F(’:h'ns):; Pvs
Cena progowa zbytu netto wzgledem ICUR ] ] [ ]
Cena progowa zbytu netto wzgledem ICER [ ] [ ] [ ]

4.2.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

|
Y T crapia TIS + PMX + P jest drozsza
niz terapia CEM + PMX/PAC + P Réznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem

Tabela 76.
Porownanie rocznych kosztow terapii — z uwzglednieniem RSS [zi]
Kategoria TIS + PMX + P CEM + PMX/PAC +P Réznica
taczny koszt, w tym: - - -
Koszt immunoterapii, w tym [ ] . ]
Koszt TIS [ ] | [
Koszt pozostatych lekow [ [ I
Koszt podania - - I

Cena zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktorej koszty terapii TIS + PMX + P oraz
CEM + PMX/PAC + P sa réwne wynosi || | EGzNG

Tabela 77.
Poréwnanie rocznych kosztow terapii — cena progowa Tevimbra® 100 mg - z uwzglednieniem RSS [z{]
Kategoria TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P
Cena progowa zbytu netto [ ]
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.1.Porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Tabela 78.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH - QALY
—z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs P-CTH [

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 79.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH - LY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs P-CTH [ [ | [ | |
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

5.2.Porownanie TIS + PMX + P vs PBR

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 80.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs PBR - QALY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs PBR [ [ ] [ ]
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs PBR-LY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs PBR [ | B B B
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

5.3.Porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 82.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO -
QALY -z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs ATEZO [ [ | [ | [ |
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Wykres 25.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs ATEZO — z uwzglednieniem RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 83.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO - LY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs ATEZO [ | [ [ | H
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 26.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs ATEZO - z uwzglednieniem RSS
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 27.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs ATEZO — z uwzglednieniem RSS

5.4.Porownanie TIS + PMX + P vs CEM

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Wykres 28.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs CEM - z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 84.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs CEM - QALY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs CEM L | | (|
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomaorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Wykres 29.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs CEM - z uwzglednieniem RSS

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 85.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, poréwnanie TIS + PMX + P vs CEM - LY -
z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka I Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs CEM e ] ] ]
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 30.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs CEM — z uwzglednieniem RSS
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 31.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs CEM - z uwzglednieniem RSS
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry
nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 86.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — analiza CUA

Zmieniany parametr (domysina Uzasadnienie zakresu

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci

wartosc) zmiennosci
Zbadanie wplywu dtugosci
H Horyzont czasowy (30) 20 horyzontu czasowego na
wyniki analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 0% dla kosztow i 0% dla efektow AOTMIT i minimalnymi
3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej (Rozdz. 2.10)
Charakterystyka populacji Srednia masa i wzrost na podstawie
BCh (Srednia masa i wzrost zgodnie z danych GUS dot. populacji ogélnej Polski Altematywn;z ?;’ ne (Rozdz.
badaniem RATIONALE-303) 218rz. :
5 - TIS+PMX+P: Rozktad uogdlniony gamma Alternatywny rozkfad
oS 1 Sposob ekstrapolacji krzywych o9 h
- przezycia catkowitego P-CTH: Rozktad uog6iniony gamma krzywej (Rozdz. 3.2.1.2)
(TIS+PMX+P- Rozktad lognormalny TIS+PMX+P: Rozktad gamma Alternatywny rozktad
0s_2 P-CTH: Rozklad lognormalny) P-CTH: Rozklad gamma kizywej (Rozdz. 3.2.1.2
TIS+PMX+P: Model sklejany 1-weztowy -
- - hazard Alternatywny rozktad
PFS 1 Sposadb ekstrapolacji krzywych . .
- przezycia wolnego od progresji P-CTH: Model sklejany 1-weziowy - krzywej (Rozdz. 3.2.1.3)
(TIS+PMX+P: Rozktad lognormalny hazard
PES 2 P-CTH: Rozklad lognormainy) TIS+PMX+P: Wyktadniczy Alternatywny rozktad
= P-CTH: Wyktadniczy krzywej (Rozdz. 3.2.1.3)
HR TIS+PMX+P vs komp. HR TIS+PMX+P vs komp.
OS_PFS_NS
Poréwnanie TIS+PMX+P vs P-CTH:
TIS+PMX+P: Krzywa Kaplana-Meiera dla
petnego okresu obserwacji + rozkiad log-
Sposob ekstrapolacji krzywych czasu logistyczny
trwania terapii P-CTH: Krzywa Kaplana-Meiera dla
peinego okresu obserwacji + rozktad Alternatywny rozkfad
Poréwnanie TIS+PMX+P vs P-CTH: lognormalny krzywej (Rozdz. 3.2.1.4
ToT_1 (TIS+PMX+P: Krzywa Kaplana- oraz rozdz. 3.2.2,3.2.3,
Melerg_dla peinego okresu Poréwnanie TIS+PMX+P vs 3.24)
obserwacji + rozktad lognormalny PBR/ATEZO/CEM:

P-CTH: Krzywa Kaplana-Meiera dla  T|S+PMX+P: Krzywa Kaplana-Meiera dla
peinego okresu obserwacji + rozktad  pelnego okresu obserwacii + rozktad
lognormalny lognormalny

PBR/ATEZO/CEM: Leczenie do progresji
Poréwnanie TIS+PMX+P vs

PBR/ATEZO/CEM: TIS+PMX+P: Krzywa Kaplana-Meiera dla
(TIS+PMX+P: Leczenie do progresji ~ Peinego okreéu obsenr;Nacji + rozktad
PBR/ATEZO/CEM: Leczenie do omperiza
ToT_2 progresji) P-CTH: Krzywa Kaplana-Meiera dla Altematywny rozklad
- krzywej (Rozdz. 3.2.1.4)
peinego okresu obserwacji + rozktad
lognomalny

PBR/ATEZO/CEM: nie dotyczy
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Scenariusz Zmieniany 32:;’::; (domy$ina Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasztri:i?:'iz;;l»(resu
TIS+PMX+P: Krzywa Kaplana-Meiera dla
peinego okresu obserwacji + rozktad Alterna y rozklad
ToT_3 lognormalny Krzywej (Rt) o“zl dzl 3.2.1.4)
P-CTH: Rozkiad lognormalny CEe
PBR/ATEZO/CEM: nie dotyczy
Dawka KAR Alternatywna wartosS¢
DK1 L (Rozdz. 3.4.2)
Dawka PBR . Alternatywna wartosS¢
DP1 (400 mg, co 6 tygodni) 200 mg, co 3 tygodnie (Rozdz. 34.2)
DA1 Dawka ATEZO 840 mg co 2 tygodnie Alternatywna wartos¢
DA2 (1200 mg co 3 tygodnie)

1680 mg co 4 tygodnie

Udziat schematéw CTH w ramieniu
TIS+PMX+P i P-CTH

Na podstawie badania RATIONALE-304:
Udziat schematéw CTH w ramieniu
CEM+PMX/PAC+P
(na podstawie badania EMPOWER-
PoCh2 |\ ing 3: PMX+KAR 64 53%; PMX + PAC + CIS 100%
CIS 14,25%; PAC + KAR 19,12%;
PAC + CIS 2,11%)
RDI Wzgledna intensywnos$¢ dawki RDI nie uwzgledniona w obliczeniach
(RDI uwzgledniona w obliczeniach) (RDI=100% ale wszystkich lekow)
Schematy stosowane w kolejnej linii
NL1 leczenia T
U_KN024 Wartosci zalezne _od czasu do zgonu z
Wartosci zalezne od statusu progresji badania KN024
U Ch Z badania KN024 Wartosci zalezne od statusu progres;ji z

badania Chouiad 2013

W analizie minimalizacji

(Rozdz. 3.4.2)

Alternatywne wartosci
(Rozdz.34.1)

Najtanszy schemat CTH
(Rozdz. 3.4.1)

Alternatywne zatozenie
(Rozdz. 3.4.3)

Altematywne zatozenie
(Rozdz.34.4.1)

Altematywne zatozenie
(Rozdz. 3.5)

kosztow dla poréownania TIS + PMX+P vs CEM + PMX/PAC +P

uwzgledniono scenariusz BCh, scenariusz DK1 oraz scenariusz PoCh2 jako scenariusze majace wpltyw

na wyniki analizy.
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6.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.2.1. Porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH

Ivayb:ilkai ?:&nokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs P-CTH z uwzglednieniem RSS
TIS + PMX +P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH Cena Cena
Scenariusz Koszty Koszty TIS Koszty [zill(c)l:\EY] [Iz(izlis] Zg;;)ug z:,tato ZE;‘t)ug (r)\:’;o
catkowite [z1] [zh} QALY LY catkowite [21] QALY LY AKoszty[zl] AQALY ALY (ICUR) [21] (ICER) [2]
Podstawowy Il BN = = EE Il I N Il B I I I
H Il BN B = e Il B N Il B I N .
D . Il B E Il B N | Il Il I I e
BCh . Il BB EH Il B N | Il Il BN e .
0S_t Il BN =B E = Il B Il B Il I N e
0s_2 Il BN B E EE Il B N Il B I I . I
PFS_1 Il B E = e Il I N Il 1 I I e I
PFS_2 [ Il B Il B N | Il Il N e .
ToT_1 I Il B E Il I [ I N N .
ToT_2 . Il B E Il B N | Il I N . .
ToT_3 Il BN B = EE Il B N Il B I I . .
DK1 I Il B E Il B [ | Il I N . I
PoCh1 . I BB E Il B N | Il Il N e .
RDI1 I Il BB Il B N [ Il I N .
NL1 [ Il B Il B N | Il Il N e .
U_KN024 Il BN = B Il I N Il I I I e .
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TIS + PMX + P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH Cena Cena
. ICUR ICER progowa progowa
Scenariusz Koszty Koszty TIS Koszty
- QALY LY . QALY LY AKo zF AQALY ALY [Z"QALY] [Z"LY] zbytu netto zbytu netto
catkowite [z] [z8} catkowite [z{] =l (ICUR) [2H] (ICER) [z1]
U_ch [ Il I Il I N [ Il I N .
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6.2.2. Porownanie TIS + PMX + P vs PBR

Tabela 88.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréownania TIS + PMX + P vs PBR z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Koszty

catkowite [z1]

TIS + PMX + P

Koszty
TIS [z#}

QALY

LY

PBR

Koszty
catkowite [z{]

TIS + PMX + P vs PBR

QALY LY AKoszty [21]

AQALY

ALY

ICUR
[zHQALY]

ICER
[ZHLY]

Cena
progowa
zbytu netto

Cena
progowa
zbytu netto
(ICER) [21]

Podstawowy
H
D
BCh
0s_1
0Ss_2
PFS_1
PFS_2
ToT_1
DK1
DP1
PoCh1
RDI1
NL1
U_KN024
U_Ch

o
c
2
N
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6.2.3. Porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO

Tabela 89.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs ATEZO z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Koszty
catkowite [z1]

TIS + PMX + P

Koszty

LY

ATEZO

Koszty
catkowite [zf]

QALY

TIS + PMX + P vs ATEZO

LY AKoszty [zi]

AQALY

ALY

ICUR
[zHQALY]

ICER
[ZHLY]

Cena
progowa
zbytu netto
(ICUR) [z]

Cena progowa

zbytu netto (ICER)

[24]

Podstawowy
H
D
BCh
0s_1
0Ss_2
PFS_1
PFS_2

OS_PFS_NS

ToT_1
DK1
DA1
DA2

PoCh1
RDI1
NL1
U_KN024
U_Ch

=]
w
N
-~

[3)
>
-
=<
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6.2.4. Porownanie TIS + PMX + P vs CEM

Tabela 90.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs CEM z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Koszty
catkowite [zf]

TIS +PMX +P

LY

CEM

Koszty
catkowite [z1]

QALY

TIS + PMX + P vs CEM

LY AKoszty [zf]

AQALY

ALY

ICUR

ICER
[ZHLY]

Cena
progowa
zbytu netto

Cena
progowa
zbytu netto

Podstawowy
H
D
BCh
0S_1
0S_2
PFS_1
PFS_2

OS_PFS_NS

ToT_1
DK1
PoCh1
RDI1
NL1
U_KN024
U_Ch

=4 x
28
2z
i»]
ENRRREER R RERREEEN:
>
<
N
b
r
=

[3)
c
2
N
=
9]
m
.
X

HTA Consulting 2025 (www_hta_pl)

Strona 111



.
I S
O
7]
c
=
(@)
s
>
Z
m

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 112
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6.2.5. Porownanie TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P

Tabela 91.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P z uwzglednieniem

RSS

TIS+PMX+Pvs

TIS + PMX + P CEM + PMX/PAC +P CEM + PMX/PAC + P Cena

Scenariusz progowa

Koszty : zbytu netto
e KosztIy TIS Koszty c?Ikowne AKoszty [21] [z
4] [24] [21]

Podstawowy I [ I I
BCh I I I I
DK1 I I I I

PoCh2 I [ I I

PODSUMOWANIE
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7. Walidacja

7.1.Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu

skrajnych wartosci
oraz przetestowano

parametréw. Sprawdzono kod Zzrédiowy pod katem biedoéw syntaktycznych

powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

7.2.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnania wynikbw modelowania z wynikami

uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku

wystgpienia réznic —

W celu dokonania

wyjasnieniach ich przyczyny.

walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy

ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania

systematycznego baz

(zastosowane strate

informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania

gie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.5.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne: Lou 2022 [57], Liang

2023 [58] oraz Wang 2024 [59]. W tabelach ponizej zestawiono wyniki opublikowanych analiz oraz

wyniki niniejszej analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw, tam gdzie bylto to

mozliwe.

Tabela 92.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr/wynik Luo 2022 [57] Liang 2023 [58] Wang 2024 [59] Niniejsza analiza
- - Dorosli pacjenciw 1.
ST marione Dorosli pacjenci z > -
- - Dorosli pacjenci z - linii leczenia
Zaawansowanym b méciscowo zaawansowanym upPoplaskonablonkowego
) przerzutowym, zaawansowanym lub przerzutowym (stopief NDRP z oekspresm PD-
Populacja nieptaskonablonkowym przerzutowym z HIB/V) L1 = 50%, w Il lub IV
NDRP, leczeni w | linii, nlﬁ%IaRsFl,(oggll):I%:(izym nieptaskonabtonkowym sg’f,?;ﬂé?‘,’:,ﬁ%gg;a
EGFR/ALK- SR - NDRP, wczesniej -
wczesniej nieleczeni nicloczol przeprowadzenia
leczenia radykalnego
Interwencja TIS+PMX+P TIS+PMX+P TIS + PMX + CIS TIS+PMX+P
Komparator P-CTH P-CTH PMX + CIS P-CTH
Stopa dyskontowa 5% 5% 5% 3,5%
Horyzont czasowy 20 lat 15 lat Dozywotni 30 lat
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Parametr/wynik Luo 2022 [57] Liang 2023 [58] Wang 2024 [59] Niniejsza analiza
Model Markowa PSM Markowa PSM
Efektywnosci Badanie I;GIIONALE- Badanie ng\IIONALE- Badanie RSSIIONALE_ Badanie I;S;HONALE-
TIS+PMX+P 2,78 1,75 3,967 [ ]
QALY P-CTH 1,79 1,12 2,909 [ ]
Roéznica 0,99 0,64 1,058 [ ]
Tabela 93.

Porownanie wynikow analizy Luo 2022 [57] z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Niniejsza analiza

Parametr/wynik Luo 2022 [57] e e
Horyzont czasowy 20 lat
Dyskontowanie 5%
Efektywnosci Badanie RATIONALE-304
Populacja PD-L1=50%, w Luo 2022 dostepne wyniki w podgrupach

TIS+PMX+P 2,83 |
QALY P-CTH 1,79 [ ]
Réznica 1,03 [ |

Tabela 94.

Porownanie wynikow analizy Liang 2023 [58] z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Parametriwynik Liang 2023 [58] L
Horyzont czasowy 15 lat
Dyskontowanie 5%
Efektywnosci Badanie RATIONALE-304
Populacja ITT RATIONALE-304 PD-L1250%

TIS+PMX+P 1,75 [ |
QALY P-CTH 1,12 [
Roznica 0,64 [ ]

Tabela 95.

Porownanie wynikow analizy Wang 2024 [59] z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Parametr/wynik Wang 2024 [59] e
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat)
Dyskontowanie 5%
Efektywnosci Badanie RATIONALE-304
Populacja ITT RATIONALE-304 PD-L1=50%
QALY TIS+PMX+P 3,967 [ |
P-CTH 2,909 L
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Niniejsza analiza

Parametr/wynik Wang 2024 [59] dostosowana

Roéznica 1,058 [

podkresli¢, ze odnalezione analizy dotyczac petnej populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP, za$ niniejsza analiza dotyczy pacjentow z PD-L1=50%. Wyniki dla tej podgrupy pacjentéw
dostepne byty w publikacji Luo 2022. Inna struktura modelu (model Markowa vs model PSM), inne dane
dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia oraz odmienny sposéb modelowania krzywych przezycia
(modelowanie P-CTH przy uwzglednieniu HR vs modelowanie niezalezne krzywych) to zmienne

wplywajace na réznice w wynikach modelu.

.Walidacja zewnetrzna

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

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ (Z UWZGLEDNIENIEM RSS)

Poréwnanie TIS + PMX + P vs P-CTH

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

czasowym wynosi [ Ilc = T1s + PMX + P (w tym |t koszt T1S) oraz |- = P-

TH.

O

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencjg oceniang a komparatorami wynosi || | | | |GlEIz

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi _i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 zH/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi _ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 ZH/LY).

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

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$ci cen zbytu netto dla opakowania Tevimbra®, przy ktérej

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PMX + P jest réwny zatozonemu

progowi optacalnosci, wynosi _
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Poroéwnanie TIS + PMX + P vs immunoterapia

Oszacowany dla populacji docelowej sredni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi || = 11s + Pvx + P (w tym |
I O~ covvana roznica w kosztach miedzy interwencig
oceniang a komparatorami wynosi [
I

Oszacowane wartosci wspotczynnika ICUR wynosza: _dla poréwnania z PB_dIa
poréwnania z ATEZO oraz_dla poréwnania z CEM i znajdujg sie powyzej wartosci progu
optacalnosci (217 641 z}). Oszacowana warto$é wspétczynnika ICER dla poréwnania z PBR wynos|
B - :jduje sic ponizej wartosci progu optacalnosci (217 641 zt). Oszacowana warto$é

wspdtczynnika ICER wynosil | llld 2 porownania z ATEZOC2 CEM i znajdujg sie
powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zi).

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

wartos¢ ICUR jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi, _

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

warto$é ICER jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || GczcENINIIIIN

Poréwnanie TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P

Roczny koszt terapii za pomocg TIS + PMX + P wynosi _(W tym | o koszt TIS),
natomiast za pomocg CEM + PMX/PAC + P wynosza |l T<rapia TIS + PMX + P jest drozsza
niz terapia CEM + PMX/PAC + P. Roéznica w catkowitych kosztach terapii z zastosowaniem
TIS + PMX + P i CEM + PMX/PAC + P wynosi|lllCena zbytu netto dla preparatu Tevimbra®,
przy ktérej koszty terapii TIS + PMX + P oraz CEM + PMX/PAC + P sg réowne wynosi || GczczN

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS + PMX + P przyczynia sie do uzyskania wyzszych
efektow zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH. Mimo wyzszych kosztéw TIS + PMX + P w
poréwnaniu z P-CTH, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka warto$¢ wspoétczynnika ICUR
dla tego poréwnania wynosi | ||} BBl czy!i ponizej aktualnego progu optacalnosci w Polsce.
Wyniki wskazujg zatem na optacalno$¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu z P-CTH i zostaty

potwierdzone w ramach wszystkich jednokierunkowych analizach wrazliwosci.

W poréwnaniu z PBR, ATEZO oraz CEM zastosowanie terapii TIS + PMX + P wigze sie z dodatkowymi
kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego

jakos¢ przewyzsza obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci. Ponadto przeprowadzona analiza
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minimalizacji kosztow wykazata, ze terapia TIS + PMX + P generuje wyzsze koszty niz terapia
CEM + PMX/PAC + P.

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

terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
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Ograniczenia

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

e Charakterystyke pacjentéw determinujgcg gtéwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania RATIONALE-303 i RATIONALE-304. Charakterystyka polskich pacjentéw
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie r6zni¢ od wartosci przyjetych w analizie,
stgd odpowiednie wartosci poddano analizie wrazliwosci.

¢ Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla TIS + PMX+ P i P-CTH
przeprowadzono w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania
RATIONALE-304. Ze wzgledu na niepewnos¢ tak przeprowadzonych oszacowan, przeprowadzono
szerokie testowanie przyjetych zatozenh.

e Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla pozostatych komparatorow
uwzglednionych w analizie CUA (PBR, ATEZO, CEM) przeprowadzono w oparciu w wartosci
hazardu wzglednego wyznaczone w analizie klinicznej w ramach przeprowadzonego poréwnania
posredniego. Kazde poréwnanie posrednie zwigzane jest z niepewnoscig wnioskowania.

e W przypadku analizy CUA dla poréwnan z PBR, ATEZO, CEM przyjeto czasy trwania leczenia dla
TIS + PMX + P oraz komparatoréw réwne czasom przezycia wolnego od progresji choroby ze
wzgledu na brak danych dla PBR, ATEZO i CEM w tym zakresie. Zatozenie to prowadzi do
przeszacowania kosztéw analizowanych interwenciji.

e Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania
KEYNOTE-024, w ktérym poréwnano stosowanie pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w
pierwszoliniowym leczeniu zaawansowanego NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Dane z badania
RATIONALE-304 nie byty wystarczajace do oceny uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w
modelu.

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

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

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

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci tislelizumabu (Tevimbra®) w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny (TIS + PMX + P) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym,
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy wykazujg ekspresje
PD-L1 na 250% komodrek nowotworowych, spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Efektywnos¢ terapii TIS + PMX + P i P-CTH okreslono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
klinicznego Il fazy RATIONALE-304. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie przewage
TIS + PMX + P wzgledem P-CTH w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji

o
>
o
-
o
o
<

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

stosowane u pacjentéw z populacji docelowe;. [N

_. W przypadku chemioterapii stosowanej z CEM rozkiad

stosowanych CTH okreslono na podstawie badania klinicznego. Wartosci zostaty réwniez
przetestowane w analizie wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, ze rozktad schematéw chemioterapii
standardowej nie wptywa znaczgco na wyniki przeprowadzonej analizy ze wzgledu na relatywnie niskie

koszty chemioterapii wzgledem kosztéw immunoterapii stosowanych w analizowanej grupie pacjentow.

W analizie nie przeprowadzono oszacowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na bazie wynikéw
badania RATIONALE-304. Konstrukcja badania uniemozliwita wiarygodne oszacowanie wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby. W konsekwencji w
analizie uwzgledniono wyniki odnalezionych badah, w szczegdlnosci w analizie podstawowej
wykorzystano wyniki randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-024, w ktérym ocenie poddano
stosowanie pembrolizumabu i chemioterapii standardowej w leczeniu 1L NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1. Jednoczesnie nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wyznaczenie uzytecznosci stanow

zdrowia przy uwzglednieniu norm polskich — w analizie wykorzystano normy brytyjskie.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia TIS + PMX + P przyczynia sie do uzyskania wyzszych
efektow zdrowotnych i jest terapig drozszg niz P-CTH. Mimo wyzszych kosztow TIS + PMX + P w
poréwnaniu z P-CTH, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka warto$¢ wspotczynnika ICUR
dla tego poréwnania wynosi | | ] JEEEE. czy!i ponizej aktualnego progu optacalnosci w Polsce.
Wyniki wskazujg zatem na optacalnos$¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu z P-CTH i zostaly

potwierdzone w ramach wszystkich jednokierunkowych analizach wrazliwosci.

W poréwnaniu z PBR, ATEZO oraz CEM zastosowanie terapii TIS + PMX + P wigze sie z dodatkowymi
kosztami i efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego
jakos¢ przewyzsza obowigzujgcy w Polsce prog optacalnosci. Ponadto przeprowadzona analiza
minimalizacji kosztow wykazata, ze terapia TIS + PMX + P generuje wyzsze koszty niz terapia
CEM + PMX/PAC + P.

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

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

Tabela 96.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

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

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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

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

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

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

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

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)
§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig

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

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz A1
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o
w nastepujacych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowanag technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
. ) . — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikoéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A5.2

1 wtérych uzyteczno$ci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosSci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 3, rozdz. 6.1
Rozdz. 3, rozdz. 6.1

Rozdz. 6

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

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

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3pkt3i4.

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

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

Rozdz. 2.5

Rozdz. 2.6

Rozdz. A4

Rozdz. 11
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki deterministyczne

A.1.1.1 WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Wyniki ekonomiczne

TIS + PMX + P VS P-CTH

Oszacowany dla populacji docelowej Sredni koszt leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi |
.
I

Tabela 97.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH- bez uwzglednienia RSS [zi]

Kategoria TIS + PMX + P y TIS + PT:);; P vs P-

Laczny koszt, w tym:
Koszt lekow, w tym
Koszt TIS
Koszt podania
Koszt monitorowania
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt kolejnej linii leczenia

o
a
T

Koszt opieki terminalnej

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi 383 178 zt/QALY i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 zl/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku 2zycia w przypadku zastosowania
TIS + PMX + P zamiast P-CTH wynosi 286 437 zt/LY i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci
(217 641 zHLY).
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Tabela 98.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspoétczynniki ICER / ICUR, poréwnanie TIS + PMX + P vs P-CTH - bez uwzglednienia
RSS [zi]

Kategoria TIS + PMX + P vs P-CTH
ICUR [zH/QALY] 383178
ICER [z{/LY] 286 437

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

W przyjetym horyzoncie czasowym wartosci cen zbytu netto dla opakowania Tevimbra® przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH jest réwny

zalozonemu progowi optacalnosci wynosi || EGzN

Tabela 99.
Wyniki analizy ekonomicznej — ceny progowe Tevimbra® 100 mg, poréwnanie TIS + PMX + P vs P-CTH - bez
uwzglednienia RSS [z{]

Kategoria Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?

Tevimbra®100 mg [ ] ]

a) cena zbytu netto

TIS + PMX + P VS IMMUNOTERAPIA

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

czasowym wynosi |

Oszacowana réznica w kosztach miedzy interwencja oceniana a komparatorami ||| | N
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Tabela 100.
Wyniki analizy ekonomicznej — ocena ekonomiczna — bez uwzglednienia RSS [z{]
Kategoria TIS + PMX + P PBR ATEZO CEM
Wynik
taczny koszt, w tym: [ I ] [ ]
Koszt lekow, w tym _ - - -
Koszt TIS [ ] | | |
Koszt podania [ ] [ [ ] [
Koszt monitorowania [ [ [ [ ]
o ec— - - - -
Koszt kolejnej linii leczenia - - - -
Koszt opieki terminalnej I [ [ [
Roznica TIS + PMX + P vs komparator
taczny koszt, w tym: [ | [ ] [ ] [ ]
Koszt lekow, w tym l _ _ _
Koszt TIS 1 I . I
Koszt podania [ | I [ | [
Koszt monitorowania l - - -
o ' - = =
Koszt kolejnej linii leczenia I - - -
Koszt opieki terminalnej [ | [ [ [

Oszacowane warto$ci wspotczynnika ICUR wynosza: 821 711 zt/QALY dla poréwnania z PBR, 882 162
zt/QALY dla poréwnania z ATEZO oraz 1 010 682 z/QALY dla poréwnania z CEM i znajduja sie powyzej
wartosci progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Oszacowana warto$¢ wspoétczynnika ICER wynosi: 585 459 zH/LY dla poréwnania z PBR, 635 832 zl/LY
t dla poréwnania z ATEZO, 739 921 zl/LY dla CEM i znajdujg sie powyzej wartosci progu optacalnosci
(217 641 ziLY).

Tabela 101.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspotczynniki ICER / ICUR - bez uwzglednienia RSS [zi]

TIS + PMX + P vs

Kategoria TIS + PMX + P vs PBR ATEZO TIS + PMX + P vs CEM
ICUR [zH/QALY] 821711 882 162 1010 682
ICER [z#/LY] 585 459 635 832 739 921

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 141



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

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

warto$¢ ICUR jest réwna zatozonemu progowi optacalnosci wynosi [ GGG

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

warto$¢ ICER jest rowna zatozonemu progowi optacalnosci [ GGG

Tabela 102.
Wyniki analizy ekonomicznej — ceny progowe Tevimbra® 100 mg — bez uwzglednienia RSS [z1]
Kefaaone TIS+PMX +Pvs TIS+PMX +Pvs TIS+PMX +Pvs
9 PBR ATEZO CEM
Cena progowa zbytu netto wzgledem ICUR ] ] [ ]
Cena progowa zbytu netto wzgledem ICER [ ] [ ] [ ]

A.1.1.2 WYNIKI ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

Roczny koszt terapii za pomoca TIS + PMX + P wynosi [

Tabela 103.
Poréwnanie rocznych kosztow terapii — bez uwzglednienia RSS [zi]
Kategoria TIS + PMX + P CEM + PMX/PAC +P Réznica
taczny koszt, w tym: - - -
Koszt immunoterapii, w tym [ [ ] I
Koszt TIS I | .
Koszt pozostatych lekow - - -
Koszt podania - - I

Cena zbytu netto dla preparatu Tevimbra®, przy ktorej koszty terapii TIS + PMX + P oraz
CEM + PMX/PAC + P sa réwne wynosi || I

Tabela 104.
Poréwnanie rocznych kosztow terapii — cena progowa Tevimbra® 100 mg — bez uwzglednienia RSS
Kategoria TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P
Cena progowa zbytu netto [ ]
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A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

A.1.2.1 POROWNANIE TIS + PMX + P VS P-CTH

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o jakos$é¢

Wykres 32.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs P-CTH — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci.
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Tabela 105.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH - QALY
— bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs P-CTH [

Wykres 33.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia
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W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 106.

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs P-CTH - LY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka lll Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs P-CTH [ [ ] [ ] [ |

Wykres 34.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY w porownaniu TIS + PMX + P vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 35.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH - bez uwzglednienia RSS

A.1.2.2 POROWNANIE TIS + PMX + P VS PBR

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o jakos$é¢
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Wykres 36.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu TIS + PMX + P vs PBR - bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 107.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs PBR - QALY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs PBR [ [ ] [ ]
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Wykres 37.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs PBR - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 108.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs PBR-LY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs PBR [ | B B B
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Wykres 38.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs PBR - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 39.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs PBR — bez uwzglednienia RSS

A.1.2.3 POROWNANIE TIS + PMX + P VS ATEZO

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o jakos$é¢
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Wykres 40.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu TIS + PMX + P vs ATEZO - bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 109.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO -
QALY - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs ATEZO [ [ | [ | [ |
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Wykres 41.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs ATEZO - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 110.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO - LY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs ATEZO [ | [ [ | H
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Wykres 42.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs ATEZO - bez uwzglednienia RSS
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Wykres 43.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs ATEZO — bez uwzglednienia RSS

A.1.2.4 POROWNANIE TIS + PMX + P VS CEM

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o jakos$é¢
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Wykres 44.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu TIS + PMX + P vs CEM - bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 111.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, porownanie TIS + PMX + P vs CEM - QALY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs CEM L | | (|
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Wykres 45.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TIS + PMX + P vs CEM - bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie w odniesieniu do lat zycia

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 112.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci, poréwnanie TIS + PMX + P vs CEM - LY -
bez uwzglednienia RSS

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka I Cwiartka IlI Cwiartka IV

TIS + PMX + P vs CEM [ | I |
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Wykres 46.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu TIS + PMX + P vs CEM — bez uwzglednienia RSS
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Wykres 47.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania TIS + PMX + P vs CEM - bez uwzglednienia RSS

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 158



A.1.3.Analiza wrazliwosci

A.1.3.1 POROWNANIE TIS + PMX + P VS P-CTH

Tabela 113.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs P-CTH bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Koszty
catkowite [zi]

TIS + PMX + P

Koszty TIS
[z}

QALY

LY

P-CTH

Koszty
catkowite [zi]

QALY

TIS + PMX + P vs P-CTH

LY AKoszty [zi]

AQALY

ALY

ICUR
[zH/QALY]

ICER
[ZHLY]

Cena
progowa
zbytu netto
(ICUR) [21]

Cena
progowa
zbytu netto a
(ICER) [z1]

Podstawowy
H
D
BCh
0s_1
0S_2
PFS_1
PFS_2
ToT_1
ToT_2
ToT_3
DK1
PoCh1
RDI1
NL1
U_KN024
U_Ch
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A.1.3.2 POROWNANIE TIS + PMX + P VS PBR

TWaybneiIkai j:lt::r.\okierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs PBR bez uwzglednienia RSS
TIS + PMX + P PBR TIS + PMX + P vs PBR Cena Cena
Scenarlusz o Koszty Koszty [ztllgl/J\EY] ['5/'551 zbytunetto  zbytu netto
catkowite [21] TIS [21} QALY LY catkowite [24] QALY LY AKoszty [zt] AQALY ALY (ICUR) [z1] (ICER) [2]
Podstawowy I B I = e Il Il Il =B = I e
H I B I = e Il I N i I I N .
D Il BN I = e Il B N Il I Il Il EEE e
BCh I N I = e Il I i Il N N . .
0s_1 I B I = Il Il Il B = IS e
0s_2 I BN B = e Il Il Il B = IS e
PFS_1 Il BN I = e Il B N Il I Il Il I e
PFS_2 Il BN I = e Il B N Il I Il I e
ToT_1 Il BN = = . Il I N Il I Il I I .
DK1 I BN B = e Il Il Il B b ISl e
DP1 I N = e Il I B B = I O e
PoCh1 Il BN I = e Il B N Il I Il Il e
RDI1 I N I = e Il I [ Il I N . .
NL1 Il BN I = e Il B N Il I Il Il I e
U_KN024 I BN B = e Il Il Il BB = I O e
u_Ch I N I = e Il I N Il I Il Il I e
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A.1.3.3 POROWNANIE TIS + PMX + P VS ATEZO

TWaybneiIkai j:lt:dsr.\okierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs ATEZO bez uwzglednienia RSS
TIS+PMX +P ATEZO TIS + PMX + P vs ATEZO Cena Cena
Scenariusz Koszty Koszty Koszty [zlllgllj\T_Y] [L?IE\?] ngug ::tat.o ZE;?ug ﬁ:’ﬁo
catkowite [zf]  TIS [z} QALY LY catkowite [zi] 2 e e (ICUR) [21] (ICER) [21]
Podstawowy I N I = e Il I I B b I e
H I I I I e Il B N [ Il N N .
D I EEE I I e Il B N Il B I N e .
BCh I I I I e Il B N [ Il I N .
0s_1 I I I = e Il I Il = = N e
0s_2 I I I = e Il I I B b IS e
PFS_1 I I I I e Il B N Il B I N e [
PFS_2 I N I I e Il I N Il B I EE e [
osprsns NN EEEE B B EE = m o = = = .
ToT_1 . I B B Il B N [ Il I I B e
DK1 I I I I e Il B N Il B I N e [
DA1 I I B B Il I Il I Il Il N e
DA2 I N I = e Il I Il = = N O e
PoCh1 I N I I e Il I N Il I I I e [
RDI1 I I I I e Il B N Il B I N e |
NL1 I N I = s Il I I = = N e
U_KN024 I B = B Il I N Il I Il I N e
U_Ch I I I = e Il I Il = b N e
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A.1.3.4 POROWNANIE TIS + PMX + P VS CEM

Tabela 116.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania TIS + PMX + P vs CEM bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Koszty
catkowite [zf]

TIS +PMX +P

Koszty
TIS [z1}

QALY

LY

CEM

Koszty
catkowite [zi]

QALY

TIS + PMX + P vs CEM

LY AKoszty [21]

AQALY

AL

=<

ICUR
[zHQALY]

ICER
[ZHLY]

Cena
progowa
zbytu netto

Cena
progowa
zbytu netto
(ICER) [z1]

Podstawowy
H
D
BCh
0S_1
0S_2
PFS_1
PFS_2

OS_PFS_NS

ToT_1
DK1
PoCh1
RDI1
NL1
U_KN024
U_Ch

0o
c
=z
N
=
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonablonkowym

A.1.3.5 POROWNANIE TIS + PMX + P VS CEM + PMX/PAC + P

Tabela 117.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P bez
uwzglednienia RSS

TIS+PMX+Pvs

TIS + PNX+ P CEM +PMX/EAC = B CEM + PMX/PAC +P Cona
Scenariusz Koszty e
catkowite KosztIy TIS Koszty c?Ikowne AKoszty [21] zbytu netto
[z1] [21] [24]

Podstawowy I I I I
BCh I I I I
DK1 I I I I

PoCh2 I I I I

PODSUMOWANIE
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A.2. Koszty jednostkowe lekéw

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowania kosztéw jednostkowych nastepujgcych

substancji czynnych:

e pembrolizumab,
e atezolizumab,
e cemiplimab,

¢ niwolumab,

e sotorasib,

e nintedanib,

e cisplatyna,

e karboplatyna,
e pemetreksed,
e etopozyd,

e winorelbina,
e gemcytabina,
e docetaksel,

e paklitaksel.

Pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab niwolumab, sotorasib oraz nintedanib finansowane sg w
ramach programow lekowych, natomiast pozostate substancje tj. cisplatyna, karboplatyna,
pemetreksed, etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel oraz paklitaksel finansowane sg w
ramach katalogu chemioterapii. Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025
r. [53]. Uwzgledniono réwniez dane z przetargdw raportowanych na stronie lkarPro [60], dane
refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu IkarPro [60], dane z komunikatu dotyczacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Iekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2024 r. [61], dane ze sprawozdan z dziatalnosci
NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji programéw lekowych na stronie lkarPro [60] — pod
uwage wzieto srednie ceny rozliczeniowe za jednostke (bez korekty DGL). Zebrane informacje

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 118, Tabela 119, Tabela 120, Tabela 121).

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. [53].
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Tabela 118.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ
N . Limit s"[ﬁeg?’i A
azwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania  12.2023- leku za
11.2024 mg
Atezolizumab
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 18701,82zt 15482408 15,58z
Tecentriq 7613326025546 840mg/14ml 1fiola14ml 13 091,27 zt 3749 295 15,58 zt
Tecentriq 7613326061872 1875mg/15ml 1fiola15ml 18701,82z - 9,97 z
Srednia wazona 15,58 zt
Cemiplimab
Libtayo 5909991408329 350 mg 1 fiol. 16 256,16 zt 1201725 46,45 zt
Srednia wazona 46,45 zt
Nintedanib
Vargatef 5909991203900 150 mg 60 kaps. 774578 zt 764 200 0,86 zt
Vargatef 5909991203894 100 mg 120 kaps. 10327,711 zt 7 668 260 0,86 zt
Srednia wazona 0,86 zt
Niwolumab
Opdivo 5909991220518 10 mg / mil 1fiolpo10ml 677218 zt 13625238 67,72z
Opdivo 5909991220501 10 mg/ mi 1fiolpo4ml  2708,87 zt 3075795 67,72 z
Srednia wazona 67,72 zt
Pembrolizumab
Keytruda 5901549325126 25mg/mi 1 fiol. 4 ml 1492760zt 13982420 149,28 z
Srednia wazona 149,28 zt
Sotorasib
Lumykras 8715131024895 120 mg 240 szt. 5547744zt 16 476 024 1,93z
Srednia wazona 1,93 zt
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 1mg/ mi 1 fiol.a 50 mi 37,78zt 731637 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 1mg/ mi 1 fiol.a 10 ml 7,56 zt 62 872 0,76 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 1mg/ mi 1 fiol.a 100 mi 75,56 zt 3821433 0,76
Cisplatinum Accord 5909990838745 1mg/ mi 1 fiol. a 10 ml 7,56 zt 30623 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 1mg/ mi 1 fiol. a 50 ml 37,78 zt 284 369 0,76 zt
Cisplatinum Accord 5000990894772 1mg/mi ' 1°a100 65405 1657021 0662
Srednia wazona 0,73 zt
Karboplatyna
Carbomedac 5000990816187  10mg/mi ' "0.P000 480885 8003304 0302
Carbomedac 5909990816156 10 mg / mil 1 fiol. po 5 ml 15,07 zt 58 105 0,30 z
Carbomedac 5000990816163  10mg/mi ' "OLPOTS 4y 365 210925 0287
Carbomedac 5009990816170  10mg/mi  'MOLPO45 08185 1712023 0242
Carbomedac 5009990816194  10mg/mi "' PO10 972465 1463218 0272
Carboplatin Accord 5909990851058 10 mg / ml 1 fiol.a 60 ml 180,88 zt 5767 571 0,30 z
Carboplatin Accord 5909990776733 10 mg / mil 1 fiol. a 15 ml 4522 zt 561 701 0,30 z
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Sprzedaz

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin arli-si':x - 12[21092]3_ I:l?: ita
11.2024 mg
Carboplatin Accord 5909990776740 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 135,66 zt 4883911 0,30 z
Carboplatin Accord 5909990776726 10 mg / ml 1 fiol.a5 ml 15,07 zt 58 533 0,30 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450039 450 mg/45ml 1 fiol. a 45 ml 135,66 zt 6 216 600 0,30 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450022 150mg/15ml 1 fiol. a 15 ml 4522 7zt 601918 0,30 z
Carboplatin — Ebewe 5909990450015 50mg/5ml 1fiol. a5 mi 15,07 zt 122 469 0,30 z
Carboplatin — Ebewe 5909990662753 600 mg/60 ml 1 fiol. a 60 ml 180,88 zt 13 741 255 0,30z
Srednia wazona 0,30 zt
Pemetreksed
Pemetreksed SUN 5909991289379 500 mg 1 fiol. proszku 681,16 zt 376 052 1,36 z
Pemetreksed SUN 5909991289362 100 mg 1fiol. proszku 136,23 zt 45 830 1,36 zt
Pemetrexed Accord 5055565768976 25mg/ml 1fiolkka40ml 1 372,62z 1365 188 137z
Pemetrexed Accord 5055565768969 25mg/ml 1 fiolka 20 ml 685,74 zt 1698 143 137z
Pemetrexed Accord 5055565768952 25mg/ml 1 fiolka 4 ml 136,23 zt 576 324 1,36 z
Pemetrexecy /o0 S 5000991444181 25mg/ml  1fiol40ml 1371472 2041856 1,372
Pemetrexed resenlUS 5000001444174  25mg/mi 1fo.20ml 684592 3065847 1,377
Pemet’ex;:b'i:’ese"i“s 5000991444167  25mg/ml 1fol 4ml 136,80z 592505 137z
Pemetrexed Sandoz 7613421047030 25mg/ml 1 fiol. 40 ml 1372,62 z 292 801 137z
Pemetrexed Sandoz 7613421047023 25mg/ml 1 fiol. 20 ml 685,74 zt 1518 532 137z
Pemetrexed Sandoz 7613421047016 25mg/ml 1 fiol. 4 ml 136,23 zt 297 262 1,36 z
Srednia wazona 1,37 zt
Etopozyd
Etoposid - Ebewe 5909990776016 50mg/25ml 1fiol. a2,5ml 8,00 z 41 868 0,16
Etoposid - Ebewe 5909990776115 100mg/5ml  1fiol. a5ml 16,00 zt 1354 987 0,16 zt
Etoposid - Ebewe 5909990776214 200mg/10ml 1 fiol. a 10 ml 32,00 zt 1926 086 0,16 z
Etoposid - Ebewe 5909990776313 400 mg/20ml 1 fiol. a 20 ml 63,99 zt 3877898 0,16 zt
Etopozyd Accord 5909991198121 20 mg/ml 1 fiol.a 5 mi 16,00 zt 143 421 0,16 z
Etopozyd Accord 5909991233303 20 mg/ml 1 fiol.po 20 mli 63,99 zt 3 686 558 0,16 z
Etopozyd Accord 5909991233297 20 mg/ml 1 fiol.po 10 mi 31,94 zt 2 212 667 0,16 z
Srednia wazona 0,16 zt
Winorelbina - fiolki
Navirel 5909990573325 10 mg / ml 10 fiol. a 1 ml 228,96 zt 5203 229z
Navirel 5909990573349 10 mg/ ml 10fio. a5ml 114480z 93 914 2,29zt
Neocitec 5909990668045 10 mg / mil 1 fiol.po 1mi 22,90 zt 29 538 229z
Neocitec 5909990668052 10 mg/ mil 1 fiol.po 5mi 114,50 zt 151 881 229z
Vinorelbine Accord 5909991314446 10 mg/ml 1 fiol. 5ml 114,48 z 357 843 2,29z
Vinorelbine Accord 5909991314439 10 mg/ mi 1 fiol. 1 ml 2290 zt 42 834 229zt
Srednia wazona 2,29 zt
Winorelbina - kapsutki
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 133,25zt 490 025 6,66 zt
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 199,88 zt 683 816 6,66 zt
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Sprzedaz

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie fin ar:-si':x - 12[.';092]3_ I:l?: ita
11.2024 mg
Vinorelbine Alvogen 5909991402402 80 mg 1 kaps. 533,00 zt 67 280 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 199,88 zt 890 931 6,66 zt
Vinorelbine Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 133,25z 552 258 6,66 zt
Srednia wazona 6,66 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum Accord 5909990976102 100 mg/ ml 1 fiol.a 20 ml 171,72z 31 347 239 0,09 z
Gemcitabinum Accord 5909990976089 100 mg/ ml 1 fiol.a 10 ml 85,86 zt 6 966 827 0,09 z
Gemcitabinum Accord 5909990976072 100 mg/ ml 1fiola2 ml 18,89 zt 607 201 0,09 z
Gemsol 5909990870998 200 mg/ 5 ml 1fiol.a5ml 18,89 zt 1319 186 0,09 zt
Gemsol 5909990871032 1000 mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 94,45 zi 9274984 0,09 z
Gemsol 5909990871049 2000 mg/50ml 1 fiol. a 50 ml 188,90 zt 59 788 555 0,09 zt
Srednia wazona 0,09 zt
Docetaksel
Docetaxel Accord 5909990994557 20 mg / ml 1fiol. a1 ml 34,34zt 65 266 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994564 20 mg/ml 1fiol. a4 mi 137,36 zt 490 049 1,72z
Docetaxel Accord 5909990994601 20 mg/ ml 1 fiol. a8 ml 274,712 z4 2 854 482 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 20mg/2ml 1 fiol. a2 ml 34,34 z 31816 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 80mg/8ml 1 fiol. a8 ml 137,36 zt 575 841 1,72z
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 160mg/16ml 1fiol.a16ml 274,72z 1765171 1,72z
Srednia wazona 1,72 zt
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30mg/5ml 1 fiol. a5 ml 20,61zt 47 277 0,69 zt
Paclitaxel-Ebewe 5000990018390 100mg/167mi ' "* 8107 egeos 656378 069z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150 mg/25ml 1 fiol. a25 ml 103,04 zt 114 924 0,69 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300mg/50ml 1fiol.a50ml 206,07 zt 5871250 0,69 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 6 mg/ ml 5mi 20,61zt 41733 0,69 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 6 mg/ ml 1 ﬁol.mal 16,7 53,46 z 353 463 0,53z
PACLITAXEL KABI 5909990874385 6 mg/ ml 1fiol. a25 ml 70,98 zt 77 362 0,47zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 6 mg/ ml 1fiol.a50ml 141,38 zt 10870632 047z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 6 mg/ ml 1fiol. a5 ml 20,61z 13 895 0,69 zt
Paclitaxelum Accord 5000990840274  6mg/mi "o 28167 6695 307886 0,697
Paclitaxelum Accord 5909990840281 6 mg/ ml 1 fiol. a 50 ml 154,55 zt 3270815 0,52 z
Paclitaxelum Accord 5909991037093 6 mg/ ml 1 fiol.a 100 mi 27475zt 4 965 787 0,46 z
Paclitaxelum Accord 5909991037086 6 mg/ ml 1 fiol.a 25 ml 77,27 zt 110 877 0,52z
Srednia wazona 0,53 zt

Tabela ponizej przedstawia srednie ceny realne z serwisu lkarPro [60]. Przy uwzglednieniu kwoty

refundacji danego opakowania w okresie od grudnia 2023 do listopada 2024 oraz liczby sprzedanych
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

opakowan w tym okresie policzono $rednig cene za mg. W analizie uwzgledniono srednig cene za mg

danej substancji czynnej wazong liczba sprzedanych mg. (Tabela 119).

Tabela 119.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro
Sprzedaz Kwota
Nazwa . [mg] refundacji
T Kod EAN Dawka Opakowanie 12.2023- 12.2023- Cena realna za mg
11.2024 11.2024
Atezolizumab
. 15482 128 950
Tecentriq 5902768001167 1200 mg /20 ml 1 fiol. 408 660 zi 8,33 zt
Tecentriq 7613326025546 840mg/14ml  1folat4ml 3749205 1225969 8332
Tecentriq 7613326061872 1875mg/15ml 1 fiol.a 15 mi - 0z -
Srednia cena zamg 8,33 zt
Cemiplimab
Libtayo 5909991408329 350 mg 1 fiol. 1201725 3 022? 693 29,98 71
Srednia cena zamg 29,98 zt
Niwolumab
Opdivo 5909991220518  10mg/mi  1fiolpotoml 502 921293 38,26 1
. 117 682
Opdivo 5909991220501 10 mg/ ml 1fiolpo4ml 3075795 109 74 38,26 zt
Srednia cena zamg 38,26 zt
Nintedanib
Vargatef 5909991203900 150 mg 60 kaps. 764 200 401 811 z 0,53 z
Vargatef 5909991203894 100 mg 120 kaps. 7 668 260 4 027 781 z 0,53 z
Srednia cena zamg 0,53 zt
Pembrolizumab
13982 969 994
Keytruda 5901549325126 25mg/ ml 1 fiol. 4 ml 420 815 71 69,37 zt
Srednia cena zamg 69,37 zt
Sotorasib
16 476
Lumykras 8715131024895 120 mg 240 szt. 024 8 439 957 7 0,51z
Srednia cena zamg 0,51 z¢
Cisplatyna
Cloplatin- 5009990958504 1mg/ml 1fiola50ml 731637 4289822z 0,59 71
Clsplatin- 5909990958481 1mg/ml 1fiola10ml 62872 449562 0,727
CiEsge!:lﬁen- 5909990958535 1mg/ml 1fiola100 ml 3821433 2134947 zt 0,56 zt
Cisplatinum 5459990838745 1 mg /ml 1fiolaloml 30623 1982427 0,65 71
Accord
Cisplatinum 5954990838760 1 mg /ml 1fiola50ml 284369 157 400 zt 0,55 71
Accord
Cisplatinum 1 fiol. a 100
Accord 5909990894772 1 mg/mi mi 1657021 787004 zt 0,47 zt
Srednia cena zamg 0,54 z¢
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AE Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

Sprzedaz Kwota
Nazwa : [mg] refundacji
R Kod EAN Dawka Opakowanie 12.2023- 12.2023- Cenarealna za mg
112024  11.2024
Karboplatyna
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ml L ﬁ°'h‘;° 60 003394 1703902z 0217
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1fiol po5ml 58105 16687zt 0,29 71
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ml L ﬁ°'h‘|’° 5 210925 569324 027 24
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 1Mol pod5 4712023 390200 1 0237
Carbomedac 5909990816194 10 mg/ml 1 ﬁ°'-n‘:|° 100 4463218 3715132 0,25 74
C";‘é‘;g'rzti“ 5900990851058 10 mg/ml 1fiola60ml 5767571 12485817 0,227
Carboplatin  544,4990776733  10mg/ml 1fiola15ml 561701 134072z 024 71
Accord
ca;zgg':,“" 5900900776740 10 mg/ml 1fiol.a45ml 4883911 11244487 0237
Carboplatin 5409990776726 10 mg/ml 1fola5ml 58533 15574z 027 7t
Accord
ca'gg’;"j;i" = 5009990450039 450mg/45ml  1fiol a45ml 6216600 1593316z 026 71
ca’ggg":;‘" = 5900900450022 150mg/15ml  1fio.a15ml 601918 163742z 027 7
c""g‘;;';‘;i" = 5000990450015 50mg/5ml  1fioLa5ml 122469 317267 0,26 74
Carboplatin - 13741
Bopialin = 5909990662753  600mg/60mi  1filaBoml  '5/2' 31129102 0237
Srednia cena zamg 0,23 zt
Pemetreksed
Pemetreksed
e 5909991289379 500 mg 1fiol proszku 376052 182 307 7t 0,48 71
Pemgﬁ‘;“se" 5909991289362 100 mg 1fiol proszku 45830 27 486 71 0,60 zI
Pe;“c‘f;‘::ed 5055565768976 25mg/ml 1fioka 40 ml 1365188 579548 zt 0,42 7t
Pex‘c‘::t;‘::ed 5055565768969 25mg/ml 1fioka20ml 1698143 705034z 0,42 7t
Pe;"cect;er:ed 5055565768952 25mg/ ml 1fiokad4ml 576324 327070z 0,57 zt
Pemetrexed
e 5909001444181 25mg/mi 1fiol 40ml 2041856 558317 2t 027 7
Pemetrexed
Eromeiexed; 5909991444174 25mg/ml 1fiol. 20ml 3065847 983153zt 0327
Pemetrexed
Eromeiexed ; 5909991444167 25mg/ml 1fio 4ml 502505 23215272 0,39 2
Pes')“a‘;tgf,’fd 7613421047030 25mg/ ml 1fiol. 40ml 292801 142158 zk 0,49 zt
Peg‘;‘;i’fd 7613421047023 25mg/ ml 1fio. 20ml 1518532 848762zt 0,56 zt
Pemetrexed 7613421047016 25 mg/mi 1fiol4ml 207262 1872237 0,632
Sandoz
Srednia cena zamg 0,40 zt
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Sprzedaz Kwota
Nazwa : [mg] refundacji
R Kod EAN Dawka Opakowanie 12.2023- 12.2023- Cenarealna za mg
112024  11.2024
Etopozyd
Etgg:;t’ " 5000990776016 50mg/25ml  1fiol.a25ml 41868 6688z 016 I
Etggg;t’ * 5000990776115  100mg/5ml  1fio.a5ml 1354987 206004 zt 0,152z
Etggg;ied * 5000990776214 200mg/10ml  1fiol.a10ml 1926086 305550 zt 0,16 zt
Etggg;ied * 5000990776313 400mg/20ml  1fiol.a20ml 3877898 612105z 0,16 zt
Etopozyd
Aveord 5909991198121 20 mg/ml 1fiola5ml 143421 21806z 0,15 zt
E;‘::‘(’:‘(’frz" 5909991233303 20 mg/ ml 1fiolpo 20 ml 3686558 551470 zt 0,15 zt
E}\‘;‘é‘;zrz" 5909991233297 20 mg/ ml 1fiolpo 10 ml 2212667 336 582 zt 0,15z
Srednia cena zamg 0,15 z¢
Winorelbina - fiolki
Navirel 5909990573325 10 mg/ml 10fio.a1ml 5203 11688 zi 2257
Navirel 5909990573349 10 mg/ml 10fio.a5ml 93914 194512z 207z
Neocitec 5909990668045 10 mg/ml 1fiolpo 1ml 29538 66289 zt 2247
Neocitec 5909990668052 10mg/ml 1fiolpo5ml 151881 333334z 2197z
Vinorelbine 5449991314446 10 mg/ml 1fiol. 5ml 357843 708484z 1,98 71
Accord
Vinorelbine
Aecord 5009991314439 10 mg/ml 1fio. 1ml 42834 94961z 2227
Srednia cena zamg 2,07 z¢
Winorelbina - kapsulki
Navelbine 5909990945016 20 mg 1 kaps. 490025 1426076 zi 291z
Navelbine 5909990945115 30 mg 1 kaps. 683816 2027 705 z 2977
Vinorelbine 549991402402 80 mg 1 kaps. 67280 258884 7i 3,857
Alvogen
Vinorelbine
Alvogen 5909991402389 30 mg 1 kaps. 890931 3367 148zt 3,78z
Vinorelbine
Alvogen 5909991402365 20 mg 1 kaps. 552258 2090 238 zt 3,78z
Srednia cena zamg 3,42 zt
Gemcytabina
Gemcitabinum 31347
Aecord 5909990976102 100 mg/ ml 1 fiol.a 20 ml 39 1709107z 0,052zt
Ge’:ﬂg‘:id"“’“ 5000000976089  100mg/ml  1fiola10ml 6966827 355912z 0,05z
Ge’:‘ﬂg‘:;"“m 5900000976072 100 mg/ml 1fola2ml 607201 555267 0,09 7
Gemsol 5009990870998 200mg/5ml  1fioLa5ml 1319186 112015z 0,08 zt
Gemsol 5009990871032 1000mg/25ml 1fiol.a25ml 9274984 487 954 7t 0,052z
Gemsol 5009990871049 2000 mg/50 ml 1 fiol. a 50 mi 59557588 2979208 71 0,052
Srednia cena zamg 0,05 zt
Docetaksel
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Sprzedaz Kwota
N ) fundacji
h a::x)’:a Kod EAN Dawka Opakowanie 12[_?32]3_ r:;;o;;_" Cenarealna za mg
112024  11.2024
Docetaxel 5449990994557 20 mg/ml 1fio.alml 65266 847347z 1,30z
Accord
szzfr’;e' 5909990994564 20 mg/ml 1fio.adml 490049 420559 zi 0,86 zt
DXE::;?I 5909990994601 20 mg/ml 1fio.a8ml 2854482 26152017 0,92 7t
D°é’;§;‘:' " 5900990777006 20mg/2ml  1fioLa2ml 31816 405632z 1272
D°£§;:;‘:' © 5900990777020 80mg/8ml  1fio.a8ml 575841 571444z 0,99 24
D°g§:";‘:' " 5000990850280 160mg/16ml  1fiol a16ml 1765171 1492663z 08571
Srednia cena zamg 0,90 zt
Paklitaksel
P?I')t‘x‘:" 5000000018383  30mg/5ml  1fiola5ml 47277 26910z 057 71
Paclitaxel- 1 fiol. a 16,7
iclitaxel- 5009990018390 100 mg /16,7 mi a 656378 347 086 zi 0,53 74
Paclitaxel- 5000990018406  150mg/25ml  1fiola25ml 114924 585022 0512z
Pg‘)::f" 5000990018420 300mg/50ml  1fio.a50ml 5871250 2461589 7 04271
PAC"('I'\TQXE'- 5000990874347 6 mg /ml 5ml 41733 243437 0,58 71
PACLITEXEL 5000090874361 6 mg /ml 1ol a16.7 353463 12641221 0,36 z1
PAC,'(-}\T;‘IXE'- 5900990874385 6 mg/ml 1fiola25ml 77362 266572 034 71
PACLITAXEL 5949990874408 6 mg/ml 1fiolasoml 10870 33954434 031z
KABI 632
Paclitaxelum ;49990840267 6 mg/ml 1fiola5ml 13895 76352 05571
Accord
Paclitaxelum 549990840274 6 mg/ml 1fol. a16,7 307886 133930 2 04371
Accord mi
Pa‘:gzgf",“m 5900990840281 6 mg/ml 1fiol.a50ml 3270815 12994737 040 71
Paﬂggg?"’“m 5909991037093 6 mg /ml 1fiola100ml 4 965787 19817487 040 71
Pa‘:"a"e'”"‘ 5909991037086 6 mg /ml 1fola25ml 110877 46843z 042 71
ccord
Srednia cena zamg 0,37 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatéw dotyczacych s$redniego kosztu rozliczenia wybranych

substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.

do listopada 2024 r. [61]. W analizie uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych z ostatnich 12

miesiecy (grudzien 2023 — listopad 2024), ktére przedstawiono ponizej (Tabela 120).
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Tabela 120.

Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL - srednie koszty z ostatnich 12 miesiecy

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cena zamg
Cisplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000009 0,55z
Carboplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000007 0,23 zt
Pemetreksedum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000053 0,40 z
Etoposidum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000024 0,15z
Vinorelbinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000063 207z
Vinorelbinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.10.0000064 3,39z
Gemcitabinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000030 0,05z
Docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000017 0,92 z
Paclitaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.10.0000050 0,37 zt

Koszty lekéw refundowanych w ramach programu lekowego oszacowano réwniez na podstawie

raportéw o realizacji programéw lekowych prezentowanych na stronie Ikar Pro [60] (Tabela 121).

Tabela 121.

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

Srednia cena

. = sons s Liczba Szacowane s .
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia ot - z rozliczeniowa za
sSwiadczen wydatki NFZ jednostke (1 mg)
| potrocze 2024
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 212 382 235,79
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 3062 255 " 69,35 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000156 6847807 57033717352 8337
(parenteral) - 1 mg
Cemiplimabum - pi - dozylnie 5.08.09.0000211 154 326 4626 823,04 71 29,98 71
(parentera-intravesicular) - 1 mg
Sotorasibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 6 613 920 3386 714,69 zt 0,51z
Nintedanibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 4 448 580 2334 854,67 zt 0,52zt
Nivolumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 2 106 295 80583 715,30 zt 38,26 zt
Rok 2023
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 380 290 695,11
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 5482 568 2t 69,36 zt
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 106 725 060,38
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 12816 770 2t 833zt
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 147 349 4 417 627,07 z 29,98 zt
Sotorasibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 1223044 626 687,75 zt 0,51z
Nintedanibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 6 700 080 3520 796,86 zt 0,53z
Nivolumabum - p - pozajelitowo 131716 504,18
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000109 3442915 2t 38,26 zt
| pétrocze 2023
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 167 428 083,32
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000148 2413 555 2t 69,37 zt
HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona176



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

Srednia cena

oo 2 s . Liczba Szacowane h p
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Piliers 2 . 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 8,32z
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 27 650 828 968,38 zt 29,98 zt
Sotorasibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 - - -
Nintedanibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 2754 300 1446 107,25 zt 0,53z
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 5.08.09.0000148 4596 673 318 874 742,99 6937 74
(parenteral) - 1 mg T zt ’
Atezolizumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000156 11533002 96 043 044,26 7t 8337
(parenteral) - 1 mg
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 B B -
Sotorasibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 - - -
Nintedanibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 5089 500 2692 736,61 zt 0,53z
Nivolumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000109 2465105  90738397.97 2 36,8121
(parenteral) - 1 mg
| potrocze 2022
Pembrolizumabum - p - pozajelitowo 5.08.09.0000148 1904 361 132 112 368,83 69.37 71
(parenteral) - 1 mg T zt ’
Atezolizumabum - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000156 4976 316 41 448 131,00 zt 833zt
Cemiplimabum - pi - dozylnie
(parentera-intravesicular) - 1 mg 5.08.09.0000211 - - -
Sotorasibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000281 - - -
Nintedanibum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg 5.08.09.0000149 1975030 1048 938,43 zt 0,53 zt
Mivolumabem - p - pozajeliowo 5.08.09.0000109 1100046 4041420730z 36,74 21

(parenteral) - 1 mg

Ponizej, w przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, uwzgledniono dane z
przetargéw z 2024 roku raportowanych na stronie lkarPro [60] (dane na dzien 25.02.2025 r.) (Tabela
122).

Tabela 122.
Ceny lekow — przetargi — IkarPro [60] (dane na dzien 25.02.2025r.)
" Wielkosé Przyjeta
DataO?::tv;\rCIa Zamawiajacy przetargu oferta (kwota Ce:‘a za
(liczba mg) brutto) 9
Atezolizumab
2024.12.16 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 84 000 69964171zt 833z
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego 1999 000,08
2024.11.18 Uniwersytetu Medycznego 240 000 2 8,33zt
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Wielkosé

Przyjeta

Dataogw't;rcia Zamawiajacy przetargu oferta (kwota Ce:‘a za
(liczba mg) brutto) 9
2024.11.12 Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii 276 000 2 298350'09 8,33zt
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spotka z ograniczong 1199 400,05
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 144 000 - 8,33z
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 120 000 999 500,04zt 8,33z
2024.10.30 Zespot Opieki Zdrowotnej w OSwiecimiu 38 400 319840,00z 833z
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. Sw. tukasza w Tamowie 114 000 94952504z 833z
2024.08.30 Szpital Powiatowy 20 400 169 866,72zt 8,33zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.08.29 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 64 800 539730,02zt 833z
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z
2024.08.14 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 63 000 52473750z 833z
2024.07.26 Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 18 000 14992501zt 833z
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokolowskiego 84720 70564702zt 833z
2024.07 12 Podhalanski Szpital Speqallngg(:ﬁny im. J. Pawla Il w Nowym 4080 33 083,00 24 83327
2024.06.24 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 96 000 799 600,03zt 8,33z
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
2024.06.24 Administracji z Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w 96 000 799 600,03zt 833z
Olsztynie
2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 14 400 119940,00zt 8,33z
2024.03.21 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 144000 ! 1992‘100'05 8337
Samodzielny Publiczny Szpital Wojewodzki im. Papieza Jana
2024.03.14 Pawta Il w Zamosciu 60 000 499750,02zt 8,33z
2024.03.11 Mazowiecki Szpital Spedjalistyczny Sp. z 0. 0. 28000 189909008 g3y
Beskidzkie Centrum Onkologii- Szpital Miejski im. Jana
2024.03.04 Pawia Il w Bielsku_Biatej. 120 000 999 500,04zt 8,33z
20240301  Wojskowy Instytut Medyczny - Paristwowy Instytut Badawczy 168000 ' 59929984 433
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne s40000 49719018 g 334
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 84 000 699 650,03zt 8,33z
2024.02.05 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli 73 680 613693,00zt 8,33z
Srednia wazona cena za mg 8,33 zt
Cemiplimab
2024.12.16 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 4200 125919,36 zt 29,98 zt
20241213 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 4200 125919,36 zt 29,98 z
2024.12.11 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Duki 122500 307284800 29955
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im.
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie GOmiczej 26 250 786 996,00zt 29,98 zt
2024.10.11 Uniwersyteckie Centrum Kiniczne gosoo 24135440 59084
2024.10.07 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 31 500 944 39520zt 29,98 zt
2024.09.20 Instytut "Centrum Zdrowia Matki Polki" 14 000 41973120zt 29,98 zt
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Wielkosé

Przyjeta

Dataogw't;rcia Zamawiajacy przetargu oferta (kwota Ce:‘a za
(liczba mg) brutto) 9
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
2024.09.09 Uniwersytetu Medycznego 21000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.08.30 Szpital Powiatowy 6 300 188 879,04 zt 29,98 zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza
2024.08.29 Sokolowskiego PUM w Szczecinie 28 700 860 448,96 zt 29,98 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z
2024.08.14 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 7000 209 865,60zt 29,98 zt
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w
2024.08.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 6 300 188 879,04 zt 29,98 zt
2024.07.31 Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Sw. Jana Pawia Il 21 000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.07.22 Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokolowskiego 16 800 50367744zt 29,98 zt
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny 1573 992,00
Al2E0r22 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 52500 21 20,98zt
2024.07.15 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Dukii 45500 1 35421*26'40 29,98 71
2024.07.12 Podhalanski Szpital Specjal}s;;r(gciny im. J. Pawla Il w Nowym 1050 31479847F 2998 7t
"Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - 2 308 521,60
2024.07.08 Paristwowy Instytut Badawczy Oddziat w Krakowie" 77000 7 2098
Biatostockie Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie w 3 147 984,00
2024.07.05 Bialymstoku 105 000 2 29,98 zt
Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i 6 295 968,00
2024.07.01 Traumatologii im. M. Kopernika w £ odzi 210 000 z 20984
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
2024.06.24 Administracji z Warminisko-Mazurskim Centrum Onkologii w 17 500 524 664,00zt 29,98 zt
Olsztynie
2024.06.11 Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc 33250 996 861,60zt 29,98 zt
2024.05.09 Szpital Specjalistyczny irg.pL;%w(i)ka Rydygiera w Krakowie 35 000 1 049328,00 29,98 71
2024.03.21 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 21 000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.02.29 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. Janusza Korczaka w 5250 157399207 29,98 7t
Stupsku Sp. z 0.0.
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne s2500 07299200 y9087
WOJEWODZKI SZPITAL IM. ZOFIl Z ZAMOYSKICH
2024.01.30 TARNOWSKIEJ W TARNOBRZEGU 21000 629 596,80 zt 29,98 zt
2024.01.19 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 17 850 535157,28zt 29,98 zt
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - 7 345 296,00
2024.01.15 Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie 245 000 zt 2098
Srednia wazona cena za mg 29,98 zi
Niwolumab
2024.12.16 Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" 6400 43341934zt 67,72z
2024.12.16 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 32 000 2 157395'17 67,7221
Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w 50 005 796,15
2024.11.22 Bydgoszczy 738 400 2t 67,72 zt
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spotka z ograniczong 7 449 398,28
2024.11.12 odpowiedzialnoscia 110 000 2 67,72 zt
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im. 5282 299,98
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gomiczej 78 000 zt 67,724
2024.10.30 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 7 680 520103,36zt 67,72zt
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Wielkosé

Przyjeta

Dataogw't;rcia Zamawiajacy przetargu oferta (kwota Ce:‘a za
(liczba mg) brutto) 9
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. Sw. kukasza w Tamowie 200000 PN 61755
2024.09.13 Szpital Miejski Specjalistyczny im. Gabriela Narutowicza w 1920 1300258728 67.722
Krakowie
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego 5 146 856,64
2024.09.10 Uniwersytetu Medycznego 76 000 7 67,72 zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego 2519 250,98
2024.09.09 Uniwersytetu Medycznego 37 200 pn 67,72 zt
SZPITAL SPECJALISTYCZNY W KOSCIERZYNIE SPOtKA 1170 232,79
2024.09.06 Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 17 280 7 67,724
2024.08.30 Szpital Powiatowy 12 480 84509568zt 67,72z
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A Mielgckiego 5078 700,00
240630 Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach Lol zt 67,72z
2024.08.05 Szpital Miejski w Rudzie Slaskiej Sp. z 0.0. 27 400 L 85525;77'49 67,72 21
2024.07.22 Spedjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokolowskiego 30 600 2 07222,87-15 67,7221
20240712 Podhalanski Szpital SpecjaIinggclz‘ny im. J. Pawla Il w Nowym 2400 162532332 67.722
Wielospecjalistyczny Szpital - Samodzielny Publiczny Zespot 2031 651,72
2024.07.08 Opieki Zdrowotnej w Zgorzelcu 30 000 zt 67,724
2024.07.01 Instytut Hematologii i Transfuzjologii 12 000 81266166zt 67,72z
2024.06 24 Wojewadzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 98 000 6 63627,35'00 67,72 21
20240506  Szpital Wojewodzki im. dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach 24 000 1 625323'00 67,7221
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny
2024.04.30 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 8420 SION7.19z2 67,724
2024.04.05 ZESPOt. OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 4320 29255814zt 67,72z
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 3250 642,32
20240308 vjinisterstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w odzi e 21 67,12z
2024.02.23 Paristwowy Instytut Medyczny MSWIA 102400 © 93427,03'55 67,72 21
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 60 000 4 05323;00'20 67,7221
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne a00000 27 0882?39’60 67,7221
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w 3521 529,00
2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 52 000 2 67,72 zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im. prof. K. Gibiriskiego 1218 989,09
2024.01.16 Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 18 000 z 67,124
Srednia wazona cena za mg 67,72 zt
Nintedanib
2024.10.11 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 360 000 18928793zt 0,53z
2024.07.12 Podhalanski Szpital Specjal}s;;r(gciny im. J. Pawla Il w Nowym 24 000 12 619,20 74 053zt
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny
2024.06.27 Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kielcach 300 000 15773994zt 053z
Srednia wazona cena za mg 0,53 zt
Pembrolizumab
2024.12.16 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 30000 430928748 443645
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Wielkosé

Przyjeta

Dataogw't;rcia Zamawiajacy przetargu oferta (kwota Ce:‘a za
(liczba mg) brutto) 9
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY SPOLKA Z 14 364 290,00
2024.12.05 OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 100 000 21 1436424
20241127 Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogorskiej 66 500 9 55222*53'91 143,64 71
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego 4 309 287 48
2024.11.18 otttV 30 000 : 143,64 7t
"Poddebickie Centrum Zdrowia" Spotka z ograniczong 5745716,64
2024.11.12 puniriivon 40 000 ) 14364 7t
Zagtebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im. 18 673 579,08
2024.11.05 Sz. Starkiewicza w Dabrowie Gémiczej 130 000 zt 143,64 4
2024.10.30 ZESPOE OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 6000 8618574071 143,64 74
2024.10.18 Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie 36 500 S 242366'43 143,64 71
2024.10.25 Szpital Wojewodzki im. $w. tukasza w Tamowie 130000 18 673Zf’79’°8 143,64 71
10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikkg Samodzielny
2024.10.01 By Zakind Opieks Zeronetne) 1500 2154643771 143,64 24
2024.09.24 Szpital Kliniczny im. ks. Anny Mazowieckiej 15000 21T 4364
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego 2 872 858,32
2024.09.10 bt vl 20 000 : 14364 7t
GINEKOLOGICZNO-POLOZNICZY SZPITAL KLINICZNY
IM. HELIODORA SWIECICKIEGO UNIWERSYTETU 8 618 574,96
2024.09.09 MEDYCZNEGO IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W 60 000 P 14364 24
POZNANIU
2024.09.04 Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w 325 000 46 225 877,50 142,23 74
Bydgoszczy 21
2024.08 30 Szpital Powiatowy 7200 1 03422,29'00 143,64 71
2024.08.29 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 7500 1 07723;21'87 143,64 71
2024.08.06 Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z Duki 220000 O 6012;‘38’00 143,64 71
2024.07.31 Krakowski Szpital Specjalistyczny im. $w. Jana Pawia Il 180000 2° 8552*724’88 143,64 71
2024.07.22 Spedjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokolowskiego 40 000 5 74527,16'64 143,64 74
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centralny
2024.07.16 Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi 3000 430928,70z2 143642
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza 3591 072,90
2024.07.15 Sokotowskiego PUM w Szczecinie 25000 zt 143,64 4
2024.07 12 Podhalanski Szpital Specjaliﬁggclz‘ny im. J. Pawla Il w Nowym 2000 2872858371 143,64 74
Szpital Grochowski im. dr med. Rafala Masztaka spotka z 3720 351,52
2024.07.10 ograniczong odpowiedzialnoscia 25900 zt 143,64 24
2024.07.10 Wojewodzki Szpital Specjalistyczny nr 4 w Bytomiu 36 000 S 21,44'98 143,64 21
Biatostockie Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie w 50 275 020,60
2024.07.05 Biohrmetoki 350 000 . 143,64 71
2024.06.24 Wojewodzki Szpital Spedjalistyczny we Wroctawiu 75000 10 773Zf18'7° 143,64 71
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Fryderyka Chopina w 64 639 312,20
2024.06 24 owzny i 450 000 . 143,64 7t
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Data otwarcia Wielkos¢ Przyjeta

o Cena za
Zamawiajacy przetargu oferta (kwota
oferty (liczba mg) brutto) mg
2024.05.07 Pleszewskie Centrum Medyczne w Pleszewie Sp. z 0.0. 21 500 B 088222'69 143,64 zt
2024.04.05 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W OSWIECIMIU 2400 34474296zt 14364 zt
2024.03.14 Samodzielny Publiczny Szpital Wojevy()fizki im. Papieza Jana 80 000 11491 433,28 143,64 71
Pawta Il w Zamosciu zt
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 5745716,64
2024.03.08 Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w todzi 40000 z 14364 24
2024.02.12 Uniwersyteckie Centrum Kliniczne aooo0  O807O 14130 14364 4
Mazowiecki Szpital Wojewodzki im. Sw. Jana Pawia Il w 7 900 360,38
2024.02.09 Siedicach Sp. 7 0.0. 55 000 A 143,64 zt
2024.01.25 Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej Beskidzkiej 800 11491433zt 143,64 z
2024.01.25 Instytut ,Centrum Zdrowia Matki Polki” 160000 2298280656 44364 4
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - 258 557
AU2OT15 Panstwowy Instytut Badawczy Ll 248,80 zt 14364 2
Srednia wazona cena za mg 143,55 zt

Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegolnych lekéw wraz ze wskazaniem zrédta, na podstawie
ktérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 123). Przy wyborze danej ceny leku
uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci.

Tabela 123.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Pembrolizumab 69,35 zt Realizacja Programow Lekowych
Atezolizumab 8,33zt Realizacja Programow Lekowych
Cemiplimab 29,98 zt Dane przetargowe
Niwolumab 38,26 zt Realizacja Programéw Lekowych
Nintedanib 0,52 z Realizacja Programow Lekowych
Sotorasib 0,51z Realizacja Programow Lekowych
Cisplatyna 0,54 z Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 0,23 z Dane refundacyjne NFZ
Pemetreksed 0,40 zt Dane refundacyjne NFZ
Etopozyd 0,15z Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina — dozylnie 2,07 z Dane refundacyjne NFZ
Winoreblina — doustnie 3,39z Komunikat DGL
Gemcytabina 0,05z Dane refundacyjne NFZ
Docetaksel 0,90 z Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,37 zt Dane refundacyjne NFZ
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A.3. Porownanie kosztéw schematow chemioterapii

dwulekowych

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne bylo oszacowanie najtanszego schematu dwulekowego

chemioterapii stosowanego u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. Zgodnie z wytycznymi

praktyki klinicznej schematy dwulekowe stosowane w nieptaskonabtonkowym NDRP to schematy

ztozone z pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw Il generac;ji

(etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, pemetreksed, paklitaksel) [1].

Dawkowanie schematéw dwulekowych zaczerpnieto w wytycznych PTOK [15]. Dawke KAR przyjeto

zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy (patrz rozdz. 3.4.1). W oszacowaniach uwzgledniono dawke
CIS i PAC zgodnie z badaniami RATIONALE-304 oraz RATIONALE-307, tj. CIS w dawce 75 mg/m?

oraz PAC 175 mg/m2.

Tabela 124.

Dawkowanie lekow w chodzacych w skiad chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny

Dni i czestotliwosé

Schemat Dawka Sposob podania podania Zrodio
5 L . - RATIONALE-304 (por.
CIS 75 mg/itm dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie rozdz. 3.4.2)
. . . RATIONALE-304 (por.
KAR [ dozylne dzien 1. co 3 tygodnie rozdz. 3.4.2)
Wytyczne PTOK [15],
. dzien1,2,3.co3 wartos¢ Srodkowa z
2 H ’
ETO 110 mg/m dozyine tygodnie zakresu 100 -120
mg/m?
2 . dzien 1.18.co 3
30 mg/m dozylnie tygodnie Wytyczne PTOK [15]
30 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie
b 60 mg/m? doustnie dzief 8. co 3 tygodnie  VYYCeZne PTOK[15]
5 . dzien1.18.co 3
60 mg/m doustnie tygodnie Wytyczne PTOK [15]
GEM 1000 mg/m? dozylnie dzien1.i8.c03 i ezne PTOK [15]
tygodnie
DOC 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie ~ Wytyczne PTOK [15]
PAC 175 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie  RATIONALE-307 [62]
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3tygodnie  ATIONALE-304 (por.

rozdz. 3.4.2)

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty za cykl leczenia, zgodnie z wytycznymi cykl leczenia

trwa 21 dni. (Tabela 125).
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Tabela 125.
Koszty chemioterapii dwulekowych — koszty za cykl leczenia
Crre—n Leki Cena za Dawka na podanie Jednostk  llos¢ podan na Koszt na Razem (na Koszty Koszt na cyl.(l (leki +
mg a cykl cykl cykl) podania podanie)
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS + ETO 171,46 zt 295767z 312913 zt
ETO 0,15z 110 mg/m2 3 95,25 zt
KAR 0,23 z mg 1 -
KAR + ETO L [ 295767 zt [ ]
ETO 0,15z 110 mg/m2 3 95,25 zt
CIs 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS + VIN 308,77 zt 1380,52 zt 1689,29 zt
VIN - dozylnie 2,07 z 30 mg/m2 2 232,56 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + VIN - 1380,52 zt _
VIN - dozylnie 2,07 z 30 mg/m2 2 23256 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS +VIN 839,23 zt 690,26 zt 152949 zt
VIN - doustnie 3,39z 60 mg/m2 2 763,02 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + VIN - 690,26 zt _
VIN - doustnie 3,39z 60 mg/m2 2 763,02 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
VIN (jedno
CIS +VIN podanie 2,07 zt/ 30 mg/m2 160 ma/m2 2 497 79 71 574,00 zt 690,26 zt 1 264,26 zt
dozylne, jedno 3,39z mg/m2 9 '
doustne)
KAR 0,23 zt || mg 1 [
VIN (jedno
KAR +VIN podanie 2072/ 30 mg/m2 / 60 a/m2 ) 207795 I 690,26 zt I
dozylne, jedno 3,39z mg/m2 g ’
doustne)
CIs 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS + GEM 271,61z 1380,52 zt 165212zt
GEM 0,05z 1000 mg/m2 2 195,40 zt
KAR 0,23 zt [ | mg 1 [ ]
KAR + GEM - 1380,52 zt _
GEM 0,05zt 1000 mg/m2 2 195,40 zt
CIS + DOC CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt 203,18 zt 690,26 zt 893,44 zt
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. Cena za . Jednostk llos¢ podan na Koszt na Razem (na Koszty Koszt na cykl (leki +
Schemat Leki mg Dawka na podanie - cykl cykl cyk) podania podanie)
DOC 0,90 zt 75 mg/m2 1 126,97 zt
KAR 0,23z || mg 1 .
KAR + DOC - 690,26 zt -
DOC 0,90 zt 75 mg/m2 1 126,97 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS + PAC 198,22 zt 690,26 zt 888,48 zt
PAC 0,37 zt 175 mg/m2 1 122,01 zt
KAR 023z [ | mg 1 ]
KAR + PAC - 690,26 zt _
PAC 0,37 zt 175 mg/m2 1 122,01 zt
CIS 0,54 zt 75 mg/m2 1 76,21 zt
CIS + PMX 45290 zt 690,26 zt 114316 zt
PMX 0,40 zt 500 mg/m2 1 376,69 zt
KAR 0,23 zt m 1 -
KAR + PMX - 9 — 690,26 71 —
PMX 0,40 zt 500 mg/m2 1 376,69 zt
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A.4. Porownanie kosztéw winorelbiny

T V' oszacowaniach kosztu

catkowitego wykorzystano koszty jednostkowe z rozdz. A.2, koszty podania zgodnie z rozdz. 3.6.3 oraz
$redni czas trwania leczenia zgodnie z rozdz. 3.4.4.4. Ponizej oszacowano koszty catkowite VIN w

zaleznosci od drogi podania (Tabela 127).

Tabela 126.
Dawkowanie VIN
Schemat Dawka Sposob podania Dni i czestotliwos¢ podania Zrodio
) o - —_ ChPL Vinorelbine
VIN 30 mg/m? dozylnie dzien 1. co tydzien Accord [63]
5 i - - ]
60 mg/m doustnie dzien 1. co tydzien, tygodnie 1-3 ChPL Vinorelbine
¥ Zentiva [31]
80 mg/m? doustnie dzien 1. co tydzien, tydzien 4 i kolejne
Tabela 127.
Poréwnanie kosztow VIN
Koszt lekow na Koszty podania Srednia diugo$é  Koszt catkowity
Schemat Cenazamg tydzien na tydzien terapii [tyg.] tacznie
VIN - dozylnie 207z 116,28 zt 690,26 zt 15,3 12 340,01 zt
381,51zt 0,00 z
VIN - doustnie 3,39z 15,3 7 401,25z
508,68 zt 0,00 z

A.5. Strategie wyszukiwania

A.5.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

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

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

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

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
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e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),

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

* 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/),

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

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 128).

Tabela 128.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne;

« Interwencja — tislelizumab; * Brak danych dotyczacych efektow

zdrowotnych;
« Populacja dorostych z wczesniej nieleczonym histologiczne rozpoznanym - "
nieptaskonabtonkowym niedrobnokomaorkowym rakiem pluca z ekspresjg PD-L1 * :ggﬁ:' e dane dotyczace kosztow

2 50%;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY. *intansondia lnney niz isiokzumeah.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 129,
Tabela 130).

Tabela 129.
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 ftislelizumab 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
#6 OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES OR 1975 965 80 657
"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.
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Tabela 130.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow
Baza Keyword Filt
danych eywon i Wiaczonych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

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

TEVIMBRA

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

O O W o w o

Tislelizumab

CRD ) ) -
Tizveni

o
o

tacznie niepowtarzajgce sie
TEVIMBRA

Tislelizumab Public Summary
PBAC - - Documents by
Tizveni Product

tacznie niepowtarzajgce sie
TEVIMBRA
Tislelizumab

SMC - - -
Tizveni

o O 0O 0O 0O 0o o o o

tacznie niepowtarzajgce sie

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

w
o

tacznie (niepowtarzajace sieg)

Data przeszukania: 14 stycznia 2025 .

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 79 publikacji: 39 pozycje zostaty
odnalezionych w PubMed, 10 pozycji w Cochrane, za$ 30 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 4 publikacje.
Raport odnaleziony na stronie NICE (ID6162) [64] dotyczacy tislelizumabu w skojarzeniu w leczeniu |
linii niedrobnokomérkowego raka ptuca, a ocena analizy jest obecnie przewidywana na potowe kwietnia
2025r.
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Ostatecznie uwzgledniono trzy publikacje, ktére spetniajg wszystkie wymagane warunki analizy. Ponizej
w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Identyfikacja badan winnych zrodlach

-

Pozycje zidentyflkowane w bazach Pozycje zdentyfkowane w innych
" dy j i h fa
(n=79) & i } 2y (n=0)
« MEDLIME (przez Publed) 39 Liczba rekorddw usunigtych przed
- oA < procesem selekdji
] (n=0)
*ISPOR 16 J—
*CRD:0
® Agencie HTA: 14 4
J
. 2
Pozycje po elminacji powtdrzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=79) > analzy tytuldw i abstrakidw
L {n=75)
¢ -2
L
g ™) ™)
Pozycje zakwaliflkowane na podstawie Brak dostepu do pelnego tekstu Pozycje zakwalifkowane do dalszej Brak dostepu do
tytubdw | abstraktow (n=0) analzy petnego tekstu
- (n=4) (n=0) (n=0)
E__l' . o
3
2 l
- ~ Pozyge wykluczone na podstawie |
Pozycje analzowane na podstawie Delnych_h:kslw Pozycie
peinych tekstow =1y Pozycje analzowane na podstawie wykluczone na
(n=4) # Brak wynikdw analizy ekonomicznej pelnych tekstow podstawie pelnych
L (n=0) tekstow
(n=0)
Y
Ostatecznie w analizie uwzgledniono
3 publikacje

A.5.2.Uzytecznosci

A.5.2.1 PRZEGLAD UZYTECZNOSCI PRZEPROWADZONY W RAMACH NINIEJSZEJ
ANALIZY

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca przeprowadzono przeszukanie zlecen MZ dotyczgcych wnioskow
refundacyjnych dla lekéw stosowanych w raku ptuca dostepnych na stronie AOTMIT [65]. Przeszukanie
zawezono do najnowszych analiz tj. po 2022 roku. Dokumenty publikowane na stronie AOTMIT (analizy
weryfikacyjne i analizy ekonomiczne) przeszukano pod katem uzytecznosci. Przeszukanie

przeprowadzono 19 listopada 2024 roku.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 10 wnioskéw o objecie refundacjg we

wskazaniu rak ptuca:

o Zlecenia AOTMIT nr 18/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” [66],
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Zlecenia AOTMIT nr 28/2022. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) [67],

Zlecenia AOTMIT nr 75/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
[68],

Zlecenia AOTMIT nr 77/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nie drobnokomdérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” [69],

Zlecenia AOTMIT nr 114/2022. Whniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego (...) [70],

Zlecenia AOTMIT nr 137/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lumykras (sotorasib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10: C45)" [71],

Zlecenia AOTMIT nr 4/2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)" [72],

Zlecenia AOTMIT nr 4/2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumabum) w ramach
programu lekowego: PL: B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” [73],

Zlecenie AOTMIT nr 108/2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) + Imjudo
(tremelimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” [74],

Zlecenie AOTMIT nr 165/2024. Wniosek o objecie refundacja leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” [75].

Strategie przeprowadzonych przeszukan uzytecznosci, metodyke oraz szczegotowe wyniki

przedstawiono w dokumentach zrédtowych.

Finalnie odnaleziono 12 publikacji zrédtowych w ktérych raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia.

Odnalezione publikacje przedstawiono w rozdziale A.7 (Tabela 132).
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A.6. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 131.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob E;'Z:&';t Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ dugos é’ Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
analizy cyklu analizy
QALY:
TIS+PMX+P: 2,78
Dorosli pacjenci z PMX+P: 1,79
miejscowo Roznica QALY:
zaawansowanym lub TIS+PMX+P vs. PMX+P: 0,99
Luo 2022 [57] przerzutowym, TIS+PMX+Pvs  Model Markowa, 20 lat, 21 Chiny, platnik Koszty catkowite: 5% dla kosztow i
nieptaskonabtonkowym P-CTH CUA dni publiczny TIS+PMX+P: 66 111$ efektow
NDRP, leczeni w | linii, bez PMX+P: 37 363%
mutacji EGFR lub Inkrementalne koszty:
rearanzacji ALK TIS+PMX+P vs. PMX+P: 28 749$
ICUR:
TIS+PMX+P vs. PMX+P: 29 132$
QALY:
Dorosli pacjenci z TIS+PMX+P: 1,75
histologicznie P-CTH: 1,12
potwierdzonym miejscowo ] Roéznica QALY:
zaawansowanym (stopien Zo,gggggy(ggﬁe' TIS+PMX+P vs P-CTH: 0.64
Liang 2023 [58] 11IB) lub przerzutowym TIS+PMX+P vs ang. partitione d 15 lat, 1 Chiny, platnik Koszty catkowite: 5% dla kosztow i
(stopien IV) z P-CTH s uNiv al model) tydzien publiczny TIS+PMX+P: 110 353% efektow
nieptaskonablonkowym CUA ’ P-CTH: 93 772%
NDRP, bez mutacji EGFR Inkrementalne koszty:
lub reaaranzacji ALK, TIS+PMX+P vs P-CTH: 16 631$
wczesniej nieleczeni ICUR:
TIS+PMX+P vs P-CTH: 26 162$
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. Horyzont .
Sposodb e Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje  modelowania, typ diu WY, Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
° gosé -
analizy analizy
cyklu
. L ALY:
Dorosli pacjenci z TIS+PNBOCIS: 3,967
Zaa""?'l‘?g"c"g\g;"" Wb 1iS. pPMX+CIS  Model Markowa, ~ Dozywotni,  Chiny, platnik KT:;( +Cc|§1:ki§?tge- 5% dla kosztow i
Wang 2024 [59]  przerzutowym (stopief /o by, g CUA 21 dni publiczny TIS+PMX+CIS: 43 390,52$ efektow
HB/V) PMX+CIS: 23 795,77$
nieptaskonablonkowym ICUR:
NDRP, wczesniej nieleczeni TIS+PMX+CIS vs. PMX+CIS: 18 512,47$
A.7. Odnalezione dane dotyczace uzytecznosci
Tabela 132.
Badania dotyczace uzytecznosci odnalezione w ramach przeszukania AOTMIT
I 2 Zrodto i metodyka wyznaczania wartosci -
Publikacja Charakterystyka badania uzytecznosci Wyniki

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

Rui 2022 [78] Przed progresja: 0,75; Po progresji: 0,59

Ocena opfacalnosci sintilimabu z CTH w poréwnaniu z W analizie podstawowej na podstawie Analiza podstawowa: PFS 0,804, PPS 0,321;
Chen 2022 [79] PBR+CTH w przypadku miejscowo zaawansowanego Nafees 2008, w analizie wrazliwosci Analiza wrazliwosci: PFS sintilimab 0,730, PPS sintilimab 0,615; dla
lub przerzutowego ptaskonablonkowego NDRP w wartosci QLQ-C30 z badania ORIENT-12 PBR wartosci dostosowane zgodnie z czgstoScig wystepowania
Chinach. zmapowane do EQ-5D-5L. zdarzen niepozadanych
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Publikacja

. Zrédto i metodyka wyznaczania wartosci .
Charakterystyka badania uzytecznosci Wyniki
Wartos¢ srednia: PFS 0,805; PPS 0,715
Wyniki AURA2 EQ-5D-5L UK crosswalk: PFS brak odpowiedzi na
leczenie tacznie 0,812; PPS brak odpowiedzi na leczenie tgcznie
Ocena oplacalnosci ozymertynibu w poréwnaniu z
Bertranou 2019  chemioterapia oparta na platynie u pacjentow z NDRP z
[80]

0,751; PFS z odpowiedzia, CTH 0,781; PFS z odpowiedzig OSI
- ; 0,808; PPS z odpowiedzig tacznie 0,751
. | Wartosci EQ-5D na podstawie danychz v i AURA EQ-5D-51 UK: PFS brak odpowiedzi na leczenie
mutacja EGFR-T790M, z progresja lub nawrotem po badan IMPRESS i AURA. lacznie 0,874: PPS brak odpowiedzi na leczenie facznie 0,821 PFS z
terapii EGFR-TKI. odpowiedzia, CTH 0,848: PFS z odpowiedzia OSI 0.870; PPS z

odpowiedzig tacznie 0,821
Wyniki IMPRESS EQ-5D-3L UK: PFS brak odpowiedzi na leczenie
tacznie 0,779; PPS brak odpowiedzi na leczenie facznie 0,679
i i EQ-5D-3L, normy brytyjskie
Reck 2023 [81] ngg':{? c?;: g;g;ﬁmf;;%%R%\gg?gﬁLH ‘;S h(i;:-: Wyniki na podstawie analizy CheckMate Szczegotowe wyniki w postaci graficznej przedstawiono ponizej.
o 9LA.
EQ-5D-3L
- R NIV+IPI: PFS 0,797, PPS 0,738
Polyzoi 2022 [g2]  OCena oplacainosci NIV+IPLCTH vs CTH w 1. lini ko = dhie dean CTH: PFS 0,772, PPS 0,696
leczenia zaawansowanego NDRP w USA. obserwacyjnymi z CheckMate 227 czesé 1 Czas do zgonu >52 tyg. 0’81?9 270-5526‘tsyg_ 0,794; 5-26 tyg. 0,725; <4
(NIV, IPI). 9-5
Ocena stosunku korzvéci do ka stosowania KN024 1L NDRP, PD-L1 250%: TOX 0,727; TWIiST 0,803; REL 0,716
pembrolizumabu v'vzgdniesierXiZl}ldo przezycia KNO10 2+L:TOX 0,710, TWIiST 0,755, REL 0,688
Huang 2019 [83] skorygowanego o jakos¢ u pacjentow z EQ-5D-3L na podstawie wynikow badan WSTQX - t?kszggosic'zz[azse?‘?a::?:; m;ﬂ;?,ﬁg?ﬂ;;g?%?
9 zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z ekspresja KEYNOTE-024 i KEYNOTE-010 Wwyst?ep Jab‘ym, b bk pozadany o g e d
PD-L1 w leczeniu 1. linii w badaniu KN024 oraz u czas bez objawow 1ub oKSYCZnoscl czas od randomizacy do
pacjentéw wezesniej leczonych w badaniu KNO10 progresji choroby bez wspélwystepujacych zdarzen niepozadanych
; stopnia 3+; REL - nawrét: czas od progresji choroby do Smierci
Ocena oplacalnpSci tremelimumab_u w skojarzeniu z
Liu 2023 [84] d“’xg‘g;‘:imélgéﬂgﬁw&ﬁ‘@gw&‘ﬁgb z Nafees 2008 Przed progresja: 0,673; Po progresji- 0473
perspektywy platnika w USA.
Pomiar uzytecznosci stanu zdrowia reprezentujacych
indywidualne preferencje dotyczace konkretnych
Chouaid 2013 [40]

1L PFS 0,71, PPS 0,67
wynikoéw zdrowotnych u pacjentow z zaawansowanym EQ5D 2L PFS 0,74, PPS 0,59
NDRP oraz ocena parametrow predykcyjnych. W i 3/4L PFS 0,62, PPS 0,46
badaniu wzieto udziat 263 pacjentow z 25 oSrodkow Razem 1-4L PFS 0,70, PPS 0,58, tacznie 0,66
miedzynarodowych.
uf;g("z"‘n‘gsy‘g’"a'"“”ggmeer;u‘;%gfgbg‘}gg‘m CTH: 0,76: PFS po CTH 0,76; PFS bez CTH 0,77: PPS CTH 0,69,
G0 1 EQ 50 U Daclanktr = BORP W haders weil. EORTC QLQ-C30i EQ-5D PPS ERL 0,77, choroba miejscowo zaawansowana brak aktywnego
a pacjento L & leczenia 0,75; choroba miejscowo zaawansowana CTH 0,78
udziat facznie 172 pacjentow.

Jang 2010 [85]
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Zrédto i metodyka wyznaczania wartosci

Publikacja Charakterystyka badania uzytecznosci Wyniki
Ocena wplyw stanu zdrowia, rodzaju leczenia,
toksycznosci i zmiennych klinicznych na rzeczywiste
wyniki uzytecznosci u pacjentéw z NDRP z mutacjami w PFS w trakcie leczenia CTH lub TKI: 0,803; PFS bez wzgledu na
Jiang 2019 [86] receptorze naskorkowego czynnika wzrostu (EGFRm). EQ-5D ) ~ leczenie: 0,795
Uczestnikami (260 pacjentow) byli pacjenci PPS w trakcie leczenia CTH lub TKI: 0,771; PPS bez wzgledu na
ambulatoryjni w Princess Margaret Cancer Centre, u leczenie: 0,764

ktorych w okresie od listopada 2014 r. do lipca 2018 r.
stwierdzono zaawansowanego EGFR- NDRP

Ocena oplacalnosci (A) stosowania P-CTH u pacjentow
bez testowania EGFR oraz (B) u pacjentow o
testowanych na EGFR, a nastepnie ocena optacalnosci EQ-5D, badanie wérod 135 pacjentow

Limwattananon R gyt e
TKI lub P-CTH w zaleznosci od wynikow testu wsrod o PFS 0,68; PPS 0,32
2018 [87] pacjentéw z NDRP z Tajlandii, zwtaszcza u pacjentow z hospitalizowanych z powodu NDRP.
mutacja receptora z naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR M+).
Ocena optacalnosci alektynibu w poréwnaniu z EQ5D
NICE TA536 [88] kryzotynibem u 0s6b z nieleczonym ALK+ . - - PFS 0,814; PPS 0,725
zaawansowanym NDRP. Model mieszany na danych z badania ALEX
Wykres 48.
Szczegotowe wyniki badania Reck 2023
o Lty EQ-5D-3LUI :
0.9 - Population norm: 0.86 (UK " o : I : E % T
N =TT e i e | | A
08 BT P A7 -1 T4 % E
e SR 3y P NI
L & T | b = > W /
B R Lol o et biolsiatnele coslBuiony — A~
. Lung cancer norm: 0.67 | £ 1 ~ N
g 0849 = L I —e T 3
# 1 ..
2 05 : 3
< ! =
i 04 :
|
034 |
|
024 |
]
01 l =
0 6 2 B M N ¥ L & 5 @ & W W B W % 2 108 FUI AR SFUI SRR SFUS SFUM SRS SFUB SRUT
No. at rick Weeks
NNO+IPl«Chemo 33C 254 202 213 43 13 08 % 81 74 8 ] 70 5 ] & 48 2 218 e
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