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Streszczenie

Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny optacalnosci terapii produktem leczniczym
Cejemly (sugemalimab) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji kierunkowych.
Whnioskowane warunki dotycza refundacji w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji.

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Ewopharma AG Sp. z o.0.

Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng poprzedzono oceng problemu decyzyjnego [7] i efektywnosci klinicznej [8]. Docelowa
populacje stanowili dorosli z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych spetniajacy kryteria kwalifikacji
do leczenia w proponowanym programie lekowym. W ramach analizy ekonomicznej poréwnano sugemalimab
(SUGE) w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na pochodnych platyny (SUGE + ChT)

e zterapiami immunologicznymi dostepnymi w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym
NDRP bez zmian molekularnych w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45);

e 7z chemioterapiag (ChT) stosowang w pierwszej linii w rozwazanej populacji pacjentéw stanowigca
komparator dodatkowy.

Optacalnosé stosowania produktu leczniczego Cejemly oceniono w ramach analizy minimalizacji kosztow
(analiza gtowna) dla poréwnania SUGE + ChT ze schematami stosowanymi aktualnie w ramach programu
lekowego B.6. oraz analizy uzytecznosci kosztow (analiza dodatkowa) dla poréwnania z chemioterapia.

W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspoélna).

W zakresie poréwnania schematu SUGE + ChT zterapiami dostepnymi w ramach programu lekowego
rozwazono roczny horyzont czasowy (tj. pierwszy rok leczenia). Modelowanie dla poréwnania z chemioterapia
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Kalkulacje wykonano w programie Microsoft Excel
z zastosowaniem standardowego modelu podzielonego przezycia PSM (ang. partitioned survival model).
W modelu, dane dotyczace skutecznosci (PFS, OS) i bezpieczeristwa rozpatrywanej interwencji pochodzity
z badania klinicznego GEMSTONE-302.

Uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw oraz warunki proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Przyjete zatozenia modelowania wynikajg z charakterystyki wnioskowanego wskazania i sa zgodne
z wymogami procesu refundacyjnego. W odniesieniu do parametréow o najwiekszym poziomie niepewnosci lub
alternatywnych wariantéw zatozen przeprowadzono analize wrazliwosci.

Wyniki analizy

Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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stosowany zaréwno u pacjentéw z niska, jak i wysoka ekspresjg PD-L1. Taka strategia terapeutyczna pozwala
na szerokie zastosowanie leku w populacji pacjentéw z NDRP bez mutacji kierunkowych, réwniez w sytuacjach
klinicznych, w ktérych standardowa monoterapia moze by¢ niewystarczajgca.

Polscy eksperci kliniczni rekomenduja wprowadzenie do refundacji immunochemioterapii niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, podkreslajac korzysci wynikajace ze stosowania terapii skojarzonej réwniez
u pacjentow z wysoka ekspresjg PD-L1. W szczegdélnosci dotyczy to chorych z szybka dynamika choroby,
u ktérych samo zastosowanie immunoterapii moze nie by¢é wystarczajgco skuteczne w krotkim czasie.
Leczenie skojarzone pozwala na szybsze uzyskanie odpowiedzi, co ma istotne znaczenie kliniczne w tej
podgrupie pacjentow. [32]

_ Z kolei wyniki analizy dodatkowej wskazuja, ze leczenie SUGE + ChT zapewnia wyraznie
lepsze efekty zdrowotne w poréwnaniu z sama chemioterapig. Réznica w uzyskanych efektach zdrowotnych,

wyrazona wjednostiach QALY, wynosi0,o¢
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1. Wysoka ekspresjg PD-L1 (= 50%):

e pembrolizumab (PEMB),
e atezolizumab (ATEZ),
e cemiplimab (CEMI),

e tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig (TISL+ ChT) - subpopulacja z rakiem
nieptaskonabtonkowym.

2. Ekspresja PD-L1 <50%:

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag (PEMB + ChT),

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz krétkim schematem chemioterapii (NIVO + IPI
+ ChT),

e durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig (DURV + TREM + ChT).
3. Ekspresja PD-L12=1%:

e cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig (CEMI+ChT).
4. Znany status PD-L1:

e tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig (TISL+ ChT) - subpopulacja z rakiem
ptaskonabtonkowym.

W przypadku przeciwwskazan do immunoterapii lub braku mozliwosci oznaczenia statusu ekspresji PD-
L1 pacjenci kwalifikowani sg do chemioterapii opartej na pochodnych platyny [62]. Zgodnie z opinig ekspertéw
[53], przejmowanie udziatéw lekdw w rynku odbywac sie bedzie wytgcznie pomiedzy technologiami
stosowanymi w ramach obecnie funkcjonujacego programu lekowego B.6. Podobne zatozenie przyjeto
w ocenie ekonomicznej przeprowadzonej przez AOTMIT dla leku Cejemly [16], gdzie porodwnanie ograniczono
do substancji dostepnych w ramach tego programu lekowego. W zwigzku z tym chemioterapia zostata
uwzgledniona w niniejszej analizie jako komparator dodatkowy, celem zachowania spdjnosci z analiza
kliniczng. Chemioterapia (ChT) dla pacjentéw niespetniajgcych kryteriéw kwalifikacji do leczenia w ramach
programu lekowego jest finansowana ze s$rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii, we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca.

Majgc na uwadze aktualng praktyke kliniczng oraz obowigzujgcg sytuacje refundacyjng w Polsce, w analizie
uwzgledniono komparatory odzwierciedlajgce dostepne opcje terapeutyczne w poszczegdlnych
subpopulacjach, zgodnie z ponizszg tabelg. W odniesieniu do tislelizumabu przyjeto podziat populacji
zapewniajacy spojnosé z aktualnymi warunkami refundacji oraz zdefiniowanymi w analizie subpopulacjami
wedtug ekspresji PD-L1. Refundacja TISL + ChT obejmuje chorych z NDRP o histologii ptaskonabtonkowe;j
niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 =250%, co
uzasadnia uwzglednienie tislelizumabu w subpopulacji pacjentow z PD-L1 250% niezaleznie od histologii oraz
w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 <50% wytacznie w grupie o histologii ptaskonabtonkowe;.
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2. Metodyka i zatozenia analizy ekonomicznej

2.1.Strategia analityczna

Technika analityczna

Podstawa oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii jest badanie GEMSTONE-302 [26], bedace
randomizowanym, podwadjnie zaslepione badaniem fazy lll. Badanie GEMSTONE-302 wykazato, ze dodanie
sugemalimabu do chemioterapii istotnie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji, atakze przezycie
catkowite w poréwnaniu do samej chemioterapii [8].

W celu poréwnania SUGE + ChT z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi, przeprowadzono analize
posrednia w ramach sieciowej metaanalizy (NMA) [8]. Analiza ta wykazata brak istotnych réznic
w skutecznosci klinicznej pomiedzy wnioskowang technologia a schematami immunoterapii stosowanymi
w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP w ramach programu lekowego B.6. tj. PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB
+ ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT, CEMI + ChT.

W odniesieniu do TISL + ChT poréwnanie posrednie przeprowadzono dla subpopulacji pacjentéw z ekspresja
PD-L1 =50%, zgodnie z aktualnymi warunkami refundacji. Dodatkowo wykorzystano wyniki NMA dla
subpopulacji pacjentéow z histologia ptaskonabtonkowa niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Uzyskane
wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami w zakresie
gtownych punktéw koncowych.

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [3], w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizg¢ minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-
minimization analysis). Jest to najodpowiedniejszy typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie obserwuje
sie znamiennych réznic dotyczacych efektéw poréwnywanych interwencji. Podejscie to jest zgodne
z opracowaniem analitycznym AOTMIT dla produktu leczniczego Cejemly, stanowigcym zatgcznik do raportu
oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2025 [16]. Wynikiem
analizy minimalizacji kosztéw jest réznica (tzw. koszt inkrementalny) pomiedzy kosztami stosowania
SUGE + ChT oraz kosztami leczenia z udziatem refundowanych lekéw immunokompetentnych.

Dodatkowo jako analiza uzupetniajgca, przeprowadzona zostata analiza uzytecznosci kosztéw (CUA, ang.
cost-utility analysis) majaca na celu poréwnanie SUGE + ChT z sama chemioterapig zgodnie z badaniem
GEMSTONE-302. Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci: QALY (lata zycia skorygowane o jakos$¢), LY
(lata zycia), catkowitych kosztow terapii oraz kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, czyli
inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci-kosztéw (ICUR). Ponadto przedstawiono réwniez zestawienie
kosztéw i konsekwencji zdrowotnych.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem programu Microsoft Excel. W arkuszu zachowano petne wartosci
parametréw i wynikow, podczas gdy w dokumencie przedstawiono je w formie zaokraglone;j.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci,
oceniajaca niepewnos¢ oszacowan najistotniejszych parametréw modelu oraz ich wptyw na wyniki i wnioski
analizy.

Przeprowadzono réwniez analize progowa, polegajaca (w zaleznosci od przyjetej techniki analitycznej) na
kalkulacji ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktére;j:
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e w analizie minimalizacji kosztow (CMA): réznica miedzy catkowitym kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem technologii opcjonalnej wynosi zero;

e w analizie uzytecznosci kosztéw (CUA): inkrementalny wspotczynnik ICUR osigga przyjety proég
optacalnosci.

Oszacowania o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [2], gdyz
analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie typu head-to-head dowodzace wyzszosci zastosowania
SUGE (Cejemly) w skojarzeniu z chemioterapig nad refundowanym leczeniem (chemioterapia oparta na
pochodnych platyny) u pacjentéw z przerzutowym NDRP - badanie GEMSTONE-302 [26].

Powyzsze podejscie jest zgodne z opinig analitykéw AOTMIT przedstawiong w ocenie innego leku
immunologicznego stosowanego w populacji pacjentéw z NDRP [64, 65].

Perspektywa

W opracowaniu uwzgledniono perspektywe finansowg ptatnika publicznego (NFZ) odpowiedzialnego za
refundacje lekow oraz finansowanie Swiadczen zdrowotnych udzielanych pacjentom onkologicznym.

Pacjenci z populacji docelowej nie ponosza zadnych kosztéw bezposrednich zwigzanych z leczeniem
z wykorzystaniem rozwazanych opcji terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym, wnioski uzyskane z analizy
przeprowadzonej z perspektywy NFZ sg tozsame z wnioskami z perspektywy wspolnej.

Horyzont czasowy

W zakresie poréwnania schematu SUGE + ChT z terapiami dostepnymi w ramach programu lekowego, biorac
pod uwage przyjeta technike analityczng (CMA) i wczesniejszg ocene ekonomiczng AOTMIT dla produktu
leczniczego Cejemly [16], rozwazono roczny horyzont czasowy (tj. pierwszy rok leczenia). Ponadto, analitycy
AOTMIT uznali roczny horyzont czasowy za wystarczajgcy do wiarygodnej oceny réznic w kosztach terapii
immunokompetentnych [64, 65].

Analize uzytecznos$ci kosztéw przeprowadzono dla 20-letniego horyzontu utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. W opublikowanych analizach ekonomicznych dla SUGE horyzont czasowy wahat sie od 10 do 20
lat [17-24]. W niniejszym modelu wybrano okres 20 lat, aby zapewnié, ze ponad 99% pacjentdw osiggnie
konncowy stan zdrowia w modelu, tj. zgon. Biorgc pod uwage stopien zaawansowania choroby (przerzutowy
NDRP), wyjsciowy wiek pacjentow (ponad 60 lat) oraz dane dotyczace ich oczekiwanego przezycia nalezy
uznaé, ze przyjety horyzont czasowy w petnym zakresie uwzgledni koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od
rozpoczecia leczenia az do $mierci.

Dyskontowanie

W przypadku scenariusza, w ktdrym rozwazono roczny horyzont czasowy, oszacowania zostaty
przeprowadzone bez uwzglednienia dyskontowania. Dla dtuzszego horyzontu czasowego zastosowano
dyskontowanie kosztdw na poziomie 5,0% oraz efektow zdrowotnych na poziomie 3,5% [1]. W analizie
wrazliwosci rozwazono wariant bez dyskontowania kosztéw i efektdow zdrowotnych.
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Rysunek 1. Struktura modelu

Stan PFS stanowi poczatkowy stan zdrowia w modelu, w ktérym pacjenci pozostajg do momentu progresji
choroby lub zgonu. W tym stanie ponoszone sg koszty zwigzane z terapia, w tym koszty nabycia i podania lekow,
koszty monitorowania i badan kontrolnych. Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby, przechodzg do
stanu PD, w ktérym otrzymuja kolejne linie leczenia oraz ogélne postepowanie w zaawansowanej fazie choroby.
W momencie zgonu pacjenta uwzgledniane sg koszty opieki paliatywnej.

To, w jakim stanie zdrowia znajduje sie pacjent, uzaleznione jest od parametréw skutecznosci, ktore dostepne
sg w postaci krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS). Krzywa przezycia dla
PFS wyznacza odsetek pacjentow, ktérzy pozostajg w stanie przezycia wolnego od progresji choroby w czasie.
Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w stanie PD (odzwierciedlajagcym pacjentow, ktérzy doswiadczyli
progresiji, ale pozostajg przy zyciu) w danym cyklu obliczany jest jako réznica pomiedzy OS a PFS (tj. odsetkiem
pacjentdw zyjacych a odsetkiem pacjentdw w stanie zdrowia przed progresjg). Proporcje pacjentow
w okreslonych stanach zdrowia w kazdym cyklu sg wykorzystywane do oszacowania kosztow i efektow.

W celu zapewnienia logicznego i spojnego przeptywu pacjentéow, w modelu zastosowano odpowiednie
korekty:

e wkazdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie moze by¢ nizsze niz ryzyko zgonu
w populacji ogélnej (okreslone na podstawie opublikowanych przez GUS tablic trwania zycia). Takie
podejscie gwarantuje, ze catkowite ryzyko zgonu w modelowanej kohorcie jest co najmniej réwne
ryzyku populacyjnemu, skorygowanemu o wiek i pte¢ pacjentéw.

e PFS jest ograniczony przez OS tj. liczba pacjentdw w stanie PFS w zadnym cyklu modelu nie moze
przekraczac liczby pacjentéw pozostajacych przy zyciu.

Aby odzwierciedli¢ schematy dawkowania analizowanych terapii, dtugo$¢ cyklu modelu ustalono na 3
tygodnie (21 dni). W modelu zastosowano korektg potowy cyklu, aby uwzglednic fakt, ze zdarzenia (np. zgon)
moga wystgpié¢ w dowolnym momencie cyklu, a nie wytacznie na jego koncu. Korekta ta polega na usrednianiu
odsetkow pacjentéw w danym stanie zdrowia na poczatku i koncu kazdego cyklu.

Taka struktura modelu ekonomicznego jest zgodna z typowym podejSciem stosowanym we wskazaniach
onkologicznych, gdzie PFS i OS stanowiag kluczowe punkty koricowe z zakresu skutecznosci [13, 14]. Zaleta
modelu typu PSM jest mozliwosé bezposredniego wykorzystania danych z krzywych PFS i OS z badania
klinicznego, co czyni to podejscie intuicyjnym i przejrzystym przy modelowaniu zdarzen takich jak progresja
choroby czy zgon.
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Model PSM jest podejsciem rekomendowanym i powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych
w NDRP [14], dlatego zostat wykorzystany réwniez w niniejszej analizie. Modele tego typu byty réwniez
wykorzystywane w wiekszosci analiz HTA dotyczacych NDRP sktadanych do NICE [15].

Pierwotny model zostat dostosowany do aktualnej sytuacji w Polsce, w szczegdlnosci w zakresie doboru
komparatoréw. Zostat réwniez zaktualizowany o najnowsze dostepne dane kosztowe, wartos¢ progu
optacalnosci kosztowej, parametry zuzycia zasobdéw (monitorowanie leczenia) okreslone na podstawie
konsultacji eksperckich oraz dane o $miertelnosci w populacji ogolne;j.
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Ocena dopasowania modeli
Dopasowanie modeli oceniano na podstawie wielu kryteriéw walidacji statystycznej i klinicznej, w tym:

e Akaike Information Criterion (AIC),
e skorygowanego AIC (AlCc),
e Bayesian Information Criterion (BIC),

e wizualnej oceny dopasowania krzywych modelowanych do danych obserwowanych z badania.

W oparciu o powyzsze kryteria wybrano najbardziej odpowiednie rozktady do modelowania przezycia
catkowitego i przezycia bez progresji, zapewniajace zaréwno statystyczng poprawnos¢ dopasowania, jak
i kliniczng wiarygodnos¢ predykcji. Na podstawie dopasowanych rozktadéw parametrycznych wyliczane sa
prawdopodobienstwa przezycia zalezne od czasu, ktore stanowig podstawe obliczenn w modelu.

3.2.1.1.  PFS dla SUGE + ChT

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne dla
PFS w ramieniu SUGE + ChT w populacji ITT (ang. intention-to-treat). Wykres 2 ilustruje krzywa Kaplana-Meiera
wraz z najlepiej dopasowanymi modelami parametrycznymi.

W Tabela 9 przedstawiono ocene dopasowania poszczegélnych modeli przy uzyciu miar statystycznych: AIC,
AICc oraz BIC. Zestawienie tych kryteriow pozwolito na wybdr rozktadu log-logistycznego jako najlepiej
dopasowanego modelu dla PFS. Uznano, ze rozktad ten adekwatnie odzwierciedla dane obserwacyjne
zbadania GEMSTONE-302 oraz zapewnia wiarygodng ekstrapolacje poza okres obserwaciji.
W opublikowanych, niezaleznych analizach ekonomicznych: Chen 2022 [17], Cheng 2023 [19], Li 2022 [20],
Liang 2023 [21] oraz Wang 2022 [22] autorzy modeli réwniez wskazali rozktad log-logistyczny jako najlepiej
dopasowany do danych dotyczacych czasu do progresiji, co czyni dokonany wybdr spojnym z wczesniejszymi
ocenami i dodatkowo wspiera jego zasadnoscé.

Wykres 1. PFS dla SUGE + ChT, populacja ITT: krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne
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dotyczacych OS, co czyni dokonany wybor spdjnym z wczesniejszymi ocenami i dodatkowo wspiera jego
zasadnos¢.

Wykres 3. OS dla SUGE + ChT, populacja ITT: krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne

Wykres 4. OS dla SUGE + ChT, populacja ITT: krzywa Kaplana-Meiera oraz najlepiej dopasowane modele
parametryczne
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klinicznej [8] oraz dostepnych opracowan [62, 70]. Rozktady stosowania chemioterapeutykéw ustalono
w wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi [53]. Schematy leczenia zostaty zréznicowane w zaleznosci od
podtypu histologicznego (rak ptaskonabtonkowy/ nieptaskonabtonkowy), co odzwierciedla réznice
w standardowym postepowaniu terapeutycznym.

Szczegdty dotyczace zastosowanych metod dawkowania przedstawiono ponizej:

e Sugemalimab, pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, niwolumab, durwalumab, tremelimumab,
tislelizumab — podawane w ustalonych dawkach (wyrazonych w mg),

o Paklitaksel, pemetreksed, cisplatyna, gemcytabina - podawane w przeliczeniu na $rednig
powierzchnie ciata (mg/m?),

e Ipilimumab - podawany w przeliczeniu na $rednig mase ciata pacjenta (mg/kg),

e Karboplatyna — podawana zgodnie z wartoscig AUC (mg/mL/min); dawke wyrazong w mg wyliczono
zgodnie ze wzorem Calverta (dawka (mg) = AUC x [GFR (mL/min) + 25]).

Szczegdty dotyczace dawkowania rozwazanych schematéw terapeutycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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***+% W przypadku gemcytabiny, gdy dostepne byty dwie opcje dawkowania (1 000 lub 1 250 mg/mz), przyjeto srednig dawke.
****xx 7Zgodnie z ChPL Tecentriq zalecana dawka atezolizumabu u oséb dorostych z NDRP to albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1 200 mg

podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1 680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie. W modelu ekonomicznym przyjeto dawkowanie 1 200 mg
co 3 tyg., aby zachowaé spéjnosé z okresem dawkowania SUGE (co 3 tygodnie). Podobne podejscie zastosowano w ocenie ekonomicznej AOTMIT dla produktu
leczniczego Cejemly [16].

~ Zgodnie z ChPL Tevimbra zalecana dawka tislelizumabu u oséb dorostych z NDRP to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie
dozylnym. W modelu ekonomicznym przyjeto dawkowanie 200 mg co 3 tyg., aby zachowac spdjnosé z okresem dawkowania SUGE (co 3 tygodnie).
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6. Dyskusja i ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci finansowania produktu Cejemly
stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych
w ramach programu lekowego.

W analizie poréwnano terapie sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
(SUGE + ChT) z opcjami terapeutycznymi dostepnymi w ramach programu lekowego B.6 oraz z samag
chemioterapig. Chemioterapia zostata uwzgledniona w niniejszej analizie jako komparator dodatkowy, gdyz
zgodnie z opinig wszystkich ankietowanych ekspertéw przejmowanie udziatdw lekéw w rynku odbywac sie
bedzie wytgcznie pomiedzy technologiami stosowanymi wramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego [53].

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z dostepnosci danych klinicznych, w szczegélnosci z braku badan
bezposrednio poréwnujacych SUGE + ChT z innymi immunoterapiami stosowanymi w pierwszej linii leczenia
NDRP. W 2zwigzku z brakiem bezposrednich poréwnan z immunokompetentnymi komparatorami,
przeprowadzono analize sieciowag (NMA) oraz dodatkowe analizy na etapie uzupetnien.

Biorac pod uwage otrzymane wyniki [8] oraz mechanizm dziatania leku mozna wnioskowaé o zblizone;j
skutecznosci SUGE + ChT oraz refundowanych immunoterapii/immunochemioterapii. W zwigzku z tym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ograniczajac sie do poréwnania kosztéw terapii. Przyjecie
takiego podejscia w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego oraz dostepnych danych klinicznych
wydaje sie by¢ metodg wtasciwg i uzasadniona. Jestto rowniez zgodne z dotychczasowym podejsciem AOTMIT
stosowanym wobec SUGE [16] oraz innych lekéw stosowanych w leczeniu NDRP [54, 55, 65].

Jedynym dostepnym badaniem typu head-to-head jest randomizowane, kontrolowane badanie fazy Il
GEMSTONE-302, w ktorym wykazano istotng klinicznie i statystycznie przewage terapii SUGE + ChT nad
standardowag chemioterapig (placebo + ChT) w zakresie PFS i OS. W swietle tych wynikéw wykonano analize
uzytecznosci kosztéw dla oceny SUGE + ChT vs. ChT, do ktérej wykorzystano tréjstanowy model PSM. Model
PSM jest podejsciem rekomendowanym i powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych w NDRP [14],
w tym réwniez w opublikowanych ocenach dla leku Cejemly [21, 22].

W celu ograniczenia niepewnosci zwigzanej z dopasowaniem modelu do warunkéw polskich, kluczowe
parametry dotyczace charakterystyki pacjentow zostaty okreslone na podstawie dostepnej polskiej literatury.
W modelu zaimplementowano zuzycie zasobow, w tym réwniez schematy leczenia zgodne z praktyka kliniczna,
opierajac sie na danych zebranych podczas konsultacji z czotowymi ekspertami w dziedzinie leczenia NDRP
w Polsce [53].

Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla SUGE +ChT w analizie CUA
przeprowadzono w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do danych z badania klinicznego.
Odpowiednie modele parametryczne zostaty wykorzystane do ekstrapolacji krzywych przezycia dla interwencji
poza okres obserwacji w badaniu, umozliwiajagc prognozowanie efektow zdrowotnych w horyzoncie
dozywotnim. Dzieki zastosowaniu zaawansowanych i powszechnie stosowanych technik modelowania
parametrycznego mozliwe byto uzyskanie wiarygodnych, dtugoterminowych estymacji, dobrze dopasowanych
do danych empirycznych. W opublikowanych, niezaleznych analizach ekonomicznych dla leku Cejemly [17,
20, 21, 22] autorzy modeli przyjeli ten sam typ rozktadu do ekstrapolacji krzywych przezycia z badania
klinicznego, jak w niniejszym modelu, co dodatkowo wspiera wiarygodnosé przeprowadzonego modelowania.
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jednym z potencjalnych ograniczen pozostaje niepewnos$¢ zwigzana
z dtugoterminowym modelowaniem wynikéw leczenia. Ekstrapolacja danych poza okres obserwacji
w badaniu klinicznym, cho¢ oparta na uzasadnionych metodach statystycznych, zawsze wigze sie z ryzykiem
odchylen od rzeczywistych efektéw obserwowanych w dtuzszym horyzoncie czasowym. Niemniej jednak,
ograniczenie to odnosi sie wytgcznie do analizy dodatkowej, ktéra stanowi jedynie uzupetnienie petnej oceny
ekonomiczne;.

W celu oceny stabilnosci wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci, ktéra pozwala
na identyfikacje wptywu niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem kluczowych parametréw modelu na
kornicowe wyniki i wnioski analizy.
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8. Pismiennictwo

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment), wersja 3.0, AOTMIT, Warszawa 2016, https://www.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Tekst jednolity na podstawie: Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z 2025 r. poz. 129.
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696Lj.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, (Dz.U. 2023 poz. 2345),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230002345

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-marca-2026-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-kwietnia-2026-r

Charakterystyka produktu leczniczego Cejemly, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2024/20240724163039/anx 163039 pl.pdf (data dostepu 04.09.2025)

Cejemly EPAR, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/overview/cejemly-epar-medicine-overview_pl.pdf (data
dostepu 04.09.2025)

- Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca. Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw, listopad 2025 [praca nieopublikowana]
z pbézniejszymi zmianami (uzupetnienie).

_Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym

niedrobnokomarkowym rakiem ptuca. Analiza efektywnosci klinicznej, Instytut Arcana, Krakéw, listopad 2025 [praca
nieopublikowana] z pézniejszymi zmianami (uzupetnienie).

_Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca. Analiza wptywu na budzet, Instytut Arcana, Krakéw, listopad 2025 [praca nieopublikowana]
z p6zniejszymi zmianami (uzupetnienie).

13.

. Narodowy Fundusz Zdrowia. Informator o umowach, 2026 rok. https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search.

(data dostepu 12.05.2026)

. Komunikat Prezesa AOTMIT w sprawie obowigzujacej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos$¢ z dnia 3 listopada 2025 r., https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-

prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-
skorygowanego-o-jakosc-2/

Woods BS, Sideris E, Palmer S, et al. Partitioned Survival and State Transition Models for Healthcare Decision Making
in Oncology: Where Are We Now? Value Health. 2020 Dec;23(12):1613-1621. doi: 10.1016/j.jval.2020.08.2094. Epub
2020 Oct 17. PMID: 33248517.
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Willis M, Nilsson A. Cost-effectiveness models of non-small cell lung cancer: A systematic literature review. Journal
of Managed Care & Specialty Pharmacy 2025 31:1, 69-81; https://doi.org/10.18553/jmcp.2025.31.1.69.

NICE Guidance. Treatments for non-small-cell lung cancer [ID6234]. Supporting documentation. Analysis plan.03

October 2023. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11289/documents (data  dostepu
04.09.2025)

Cejemly (sugelimab) we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, w skojarzeniu
z chemioterapiag opartg na pochodnych platyny. Opracowanie analityczne. Zatacznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2025. Nr: WS.425.1.2024.32.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2025/WS%20425%201%202024%2032%20TLI%20Cejemly
%20BIP_REOPTR.pdf (data dostepu 04.09.2025)

Chen P, LiY, Jing X, et al. Cost-effectiveness analysis of sugemalimab in combination with chemotherapy as first-line
treatment in  Chinese patients  with metastatic  NSCLC. Lung Cancer. 2022;174:157-164.
doi:10.1016/j.lungcan.2022.11.008.

Chen X, Zhao M, Tian L. Economic evaluation of five first-line PD-(L)1 inhibitors for treating non-squamous non-small
cell lung cancer in China: A cost-effectiveness analysis based on network meta-analysis. Front Pharmacol. 2023 Mar
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prawidtowe dziatanie modelu w réznych scenariuszach. Szczegoéty poszczegdlnych etapdéw walidacji sa
zamieszczone w ww. dokumencie [10].

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej byta jednokierunkowa analiza wrazliwosci, majaca na celu
potwierdzenie przewidywalnosci wptywu zmian parametréw na wyniki koncowe poprzez sprawdzenie, czy przy
zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych zmiennych w zdefiniowanym zakresie uzyskuje sie oczekiwany
kierunek zmian kosztéw. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 4.2.1.

Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw w modelu.

Walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa ze wzgledu na brak badan RWD (Real-World Data) [8] oraz przyjeta
technike analityczna.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na ocenie zgodnosci wynikéw analizy z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 8 analiz ekonomicznych
dla rozwazanej populacji docelowej i wnioskowanej interwencji (SUGE + ChT w leczeniu pierwszej linii NDRP).

Zidentyfikowane prace pochodzity z Chin, co wigze sie z odmiennymi warunkami systemu opieki zdrowotnej,
poziomem cen lekdéw oraz charakterystyka wyjsciowag populacji pacjentow. Warto rowniez podkresli¢, ze
wiekszos$é analiz zawierata poréwnanie SUGE + ChT z samg chemioterapig, a nie z dostepnymi w Polsce
immunoterapiami, co ogranicza mozliwos$¢ bezposredniego odniesienia tych wynikéw do warunkéw lokalnych.
Réznice w wyborze komparatora uniemozliwiaja poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych
z wynikami niniejszej analizy.

Wyniki analiz poréwnujacych SUGE + ChT z ChT sg jednak spdjne z rezultatami przedstawionymi w niniejszej
analizie —zastosowanie terapii z udziatem sugemalimabu wigze sie z wyzszymi kosztami, ale zapewnia wigkszg
skutecznos$¢ kliniczng wyrazonag w przyroscie QALY. Warto tez doda¢, ze w wigkszosci analiz zastosowano
poréwnywalng strukture modelu - tréjstanowy model typu partitioned survival model (PSM) z dozywotnim
horyzontem czasowym. Ponadto, w przewazajacej czesci analiz przyjeto ten sam typ rozktadu do ekstrapolaciji
krzywych przezycia z badania klinicznego, jak w niniejszym modelu.
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