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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i ko-
lejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabton-
kowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemiote-
rapii opartej na zwiazkach platyny. Biorgc pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, sto-
sowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wytyczne postepowania klinicznego,
monoterapie tepotynibem poréownano z zastosowaniem docetakselu w monoterapii oraz nintedanibu
w skojarzeniu z docetakselem.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do warun-
kow polskich trojstanowy model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon) dostarczony przez
wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa monoterapii tepotynibem poréwnano z efektywnoscia kosztowa
zastosowania docetakselu w monoterapii oraz nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Wyniki
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zrodtem parametrow klinicznych w modelu bylo nierandomizowane, otwarte, kohortowe badanie kli-
niczne Il fazy VISION, w ktorym badano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tepotynibu w monoterapii u
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym (stadium IIIB/IV) niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacja prowadzaca do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia me-
zenchymalno-nabtonkowego lub amplifikacjg MET. Nie zidentyfikowano badan, w ktorych w sposob
bezposredni porownano tepotynib z docetakselem w monoterapii lub w skojarzeniu z nintedanibem.
Model ekonomiczny umozliwia poréwnanie tepotynibu z wymienionymi komparatorami w oparciu o
analize MAIC. W analizie MAIC uwzgledniono jedno badanie dot. tepotynibu - nierandomizowane i
jednoramienne badanie VISION, jedno badanie randomizowane dla docetakselu w monoterapii
(REVEL) oraz jedno badanie randomizowane dla nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem (LUME-
Lung 1), obejmujace pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, ktorzy przyj-
mowali uprzednio leczenie immunoterapig i/lub chemioterapia oparta na zwiazkach platyny. Para-
metry kliniczne w modelu ekonomicznym obejmuja dane dotyczace wynikow przezycia catkowitego
(0S), przezycia bez progresji (PFS), czasu trwania leczenia (ToT) oraz dane dotyczace czestosci wy-
stepowania zdarzen niepozadanych. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia uzyskano na podstawie
wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w badaniu VISION.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL, wedle ktérych oszacowano koszty lekow. Z uwagi na fakt, ze wnioskowane
leczenie tepotynibem w monoterapii miatoby by¢ dotaczone do obecnie istniejacego PL, koszty dia-
gnostyki i monitorowania leczenia w PL przyjeto na podstawie zapisow w zarzadzeniu NFZ.

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.

Wyniki

Zastosowanie tepatynibu (Tepmetko®™) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (ME-
Tex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogélnoustro-
jowej po wezesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, wiaze sig z

. W poréwnaniu z zastosowaniem docetakselu w monoterapii,
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. W poréwnaniu z zastosowaniem nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem, | EGTcNcNNG

Dla porownania z docetakselem w monoterapii, w wariancie z RSS terapia tepotynibem (Tepmetko®)
wigze sie z
I Y v ariancie bez RSS, terapia tepotynibem (Te-
pmetko®) wiaze sie z dodatkowymi wydatkami ok. 487 tys. zt. Wartosc ICUR wyniosta 368 987,88
zt/QALY.

Dla porownania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, w wariancie z RSS terapia tepotynibem
(Tepmetko®) wiaze sie z [

. W wariancie bez RSS, terapia tepotynibem
(Tepmetko®) wigze sie z dodatkowymi wydatkami ok. 439 tys. zt. Wartos¢ ICUR wyniosta 370 084,42
z{/QALY.

Whnioski

Zastosowanie tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (ME-
Tex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustro-
jowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wiaze sie z

. Pozytywna decyzja refundacyjna dla tepotynibu (Tepmetko®) zapewni dostep do terapii dla do-
rostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjq METex14 i progresja po wczesniejszym leczeniu
immunoterapia i/lub chemioterapia opartg na zwigzkach platyny.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji tepotynibu (Tepmetko®) w dru-
giej i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przej-
scia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wcze-
sniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Ponizsza tabela
(Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie monoterapii tepotynibem (Te-
pmetko®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Szczego-
towe informacje dotyczace tepotynibu (mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania,
przeciwwskazania, dziatania niepozadane), opis wnioskowanego wskazania oraz warunki fi-
nansowania przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2026).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci docetakselu
w monoterapii oraz nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem przedstawiono w dokumencie
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2026).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem trojstanowego modelu, w ktérym
pacjenci przechodza pomiedzy poszczegolnymi stanami zdrowia (przed progresja, progresja,
zgon). W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty zwia-
zane z zastosowaniem terapii, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan nie-
pozadanych, koszty kolejnych linii leczenia) oraz zmniejszenie uzytecznosci wynikajace ze
stanu zdrowia. Zrodtem parametrow klinicznych w modelu byto nierandomizowane, otwarte,
kohortowe badanie kliniczne Il fazy VISION, w ktorym badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tepotynibu w monoterapii u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym (stadium
[11B/IV) niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacja prowadzaca do pominiecia
eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego lub amplifika-
cja MET.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z muta-
cjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego z progresja po wczesniejszym leczeniu immunote-
rapig i/lub chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, leczenie w drugiej i ko-
lejnych liniach, zgodnie z proponowanymi zapisami Programu Lekowego.

Interwencja Tepmetko® (tepotynib) w monoterapii, stosowany zgodnie z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) oraz z proponowanymi zapisami w Programie Lekowym.

Komparator ¢ Docetaksel w monoterapii,
e Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem.

Wyniki + Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY),
e Koszt leczenia,
+ Inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania tepotynibu (Tepmetko®) zostaty ocenione w nie-
randomizowanym, otwartym, kohortowym badaniu klinicznym |l fazy: VISION. Populacje w
badaniu stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP (stadium IlIB/IV) z mutacjg pro-
wadzaca do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-na-
btonkowego i progresja choroby po wczesniejszym leczeniu za pomocg immunoterapii i/lub
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny (VISION, AK 2026).

W badaniu VISION, pierwszorzedowym punktem koncowym byta potwierdzona obiektywna
odpowiedz na leczenie (ang. objective response, OR), oceniana zgodnie z kryteriami RECIST
wersja 1.1, na podstawie oceny przeprowadzonej przez Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang.
Independent Review Committee, IRC). Obiektywna odpowiedz zostata zdefiniowana jako
liczba uczestnikéw z potwierdzong petna odpowiedzig (ang. complete response, CR) lub cze-
sciowq odpowiedzig (ang. partial response, PR) od pierwszego podania leczenia do pierwszej
obserwacji postepujacej choroby (ang. progressive disease, PD). Drugorzedowe punkty kon-
cowe obejmowaty obiektywna odpowiedz oceniang przez badacza, czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DOR), wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR)
oceniany przez IRC i badacza, przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival,
PFS) oceniane przez IRC i badacza oraz przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S). Zda-
rzenia niepozadane oceniano zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), wersja 4.03.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tepo-
tynibu pochodzace z potaczonej analizy kohorty A i C, stratyfikowane wedtug metody biopsji
(pozytywna biopsja ptynna [L+]/pozytywna biopsja tkanki guza [T+]), z wyodrebnieniem su-
bpopulacji wczesniej leczonej (2L+), zgodnie z populacja wnioskowang. Do kategoryzacji
linii leczenia wzieto pod uwage tylko wczesniejsze terapie lekami przeciwnowotworowymi
podawane w przypadku choroby zaawansowanej (stadium IlIB/C) lub przerzutowej (stadium
IV). Podczas przedstawionej daty odciecia danych (20 listopad 2022 roku), mediana czasu
obserwacji wynosita ponad 35,0 miesiecy dla pacjentow z kohorty A i diuzszej niz 18,0 mie-
siecy dla pacjentow z kohorty C. tacznie dla kohorty A+C mediana czasu obserwacji wynosita
32,6 miesigce (AK 2026).

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej ponad 32,6 miesiecy (zakres: 0,3; 71,9), przy dacie
odciecia danych 20 listopada 2022 roku, tacznie dla kohorty A i kohorty C:

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 51,4% (95% Cl: 45,8; 57,1). Analizu-
jac najlepsza ogolng odpowiedz na leczenie (ang. best overall response, BOR) wyka-
zano, ze ponad potowa pacjentow (51,1%) osiagneta czesciowa odpowiedz na lecze-
nie, a kolejne 24,9% pacjentow zgtosito stabilizacje choroby,

e wskaznik kontroli choroby (DCR) wynosit 76,0% (95% Cl: 70,9-80,7) miesiaca,

e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (mDOR) wynosita 18,0 miesiecy (95%
Cl: 12,4-46,4),

e czas przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosit 11,2 miesigca (95% Cl: 9,5; 13,8),
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mediana przezycia catkowitego (0S) wynosita 19,6 miesigca (95% Cl: 16,2; 22,9), przy
tacznej liczbie 200 zgonow. Wskaznik 12-miesiecznego przezycia wynosit 72,0% (95%
Cl: 59; 81), natomiast wskaznik 24-miesiecznego przezycia - 48,0% (95% Cl: 35; 59).

W przypadku pacjentow wczesniej leczonych (2L+, n=149):

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 45,0% (95% Cl: 36,8; 53,3),w tym
45,7% (95% Cl: 35,2-56,4) dla pacjentow leczonych jedynie w 2. linii, po jednej wcze-
sniejszej terapii (n=92),

wskaznik kontroli choroby (DCR) wynosit 73,8% (95% Cl: 66,0; 80,7), w tym 75,0% (95%
Cl: 64,9; 83,4) dla pacjentow leczonych jedynie w 2. linii,

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (mDOR) wyniosta 12,6 miesigca (95%
Cl: 9,5; 18,5), w tym rowniez 12,6 miesigca (95% Cl: 8,3-18,5) dla pacjentow leczo-
nych jedynie w 2. linii,

mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 11,0 miesiecy (95% Cl: 8,2;
13,7), w tym 10,9 miesigca (95% Cl: 8,2; 13,8) dla pacjentow leczonych jedynie w 2.
linii,

mediana przezycia catkowitego (mOS) wyniosta 19,3 miesiaca (95% Cl: 15,6; 22,3), w
tym 20,0 miesiecy (95% Cl: 16,6-24,5) dla pacjentow leczonych jedynie w 2. linii.
Wskaznik 12-miesiecznego przezycia wynosit 68,0% (95% Cl: 59; 75), natomiast wskaz-
nik 24-miesiecznego przezycia - 38,0% (95% Cl: 30; 46) (AK 2026).

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej ponad 32,6 miesiecy (zakres: 0,3; 71,9), przy dacie
odciecia danych 20 listopada 2022 roku, tacznie dla kohorty A i kohorty C:

wiekszos¢ pacjentow (99,0%) doswiadczyta =1 jakiegokolwiek zdarzenia niepozada-
nego wystepujacego w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event,
TEAE), z czego 64,9% pacjentow miato TEAE o 23 stopniu nasilenia,

redukcje dawkowania z powodu TEAE zgtoszono u 36,1% pacjentow, z czego 33,5%
miato co najmniej jedno TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki tepotynibu. Obrzek
obwodowy byt najczestszym TEAE prowadzacym do redukcji dawki (15,7%),

przerwy w podawaniu leczenia (tymczasowe przerwanie leczenia) z powodu TEAE
zgtoszono u 52,7% pacjentow, z czego 43,1% miato co najmniej jedno TEAE zwigzane
z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia,

zaprzestanie leczenia z powodu TEAE zgtoszono u 24,9% pacjentow, z czego 14,7%
miato co najmniej jedno TEAE zwiazane z leczeniem prowadzace do trwatego zaprze-
stania leczenia tepotynibem,

najczestszymi TEAE byty: obrzek obwodowy (72,5%), hipoalbuminemia (32,9%), nud-
nosci (30,7%), biegunka (28,8%), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (29,1%),
dusznos¢ (22,0%) i zmniejszony apetyt (21,4%),

wiekszos¢ pacjentow (91,7%) doswiadczyta zdarzen niepozadanych, ktore uznano za
zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event, TRAE), przy czym u
34,8% pacjentow miaty 3. lub wyzszy stopien nasilenia, u 33,5% pacjentéw konieczna
byta redukcja dawki, a 14,7% pacjentow przerwato leczenie z powodu TRAE,
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e najczestszym TRAE byt obrzek obwodowy (n=210; 67,1%). Inne TRAE wystepujace u
ponad 20% pacjentow obejmowaty: hipoalbuminemie (n=74; 23,6%), nudnosci (n=73;
23,3%), biegunke (n=70; 22,4%) oraz wzrost stezenia kreatyniny we krwi (n=69; 22,0%)
i dotyczyty gtownie 1-2. stopnia nasilenia,

e ciezkie TEAE wystapity u 50,8%. Najczestszymi powaznymi TEAE (zgtoszonymi u >3%
pacjentow) byly wysiek optucnowy (6,1%), zapalenie ptuc (5,4%) i postep choroby
(4,2%),

» odnotowano tacznie 200 zgondw (63,9% catej populacji). Wigkszos$¢ zgonow byta spo-
wodowana postepem choroby (157; 50,2%),

e wsrod zdarzen niepozadanych o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse events of spe-
cial interest, AESI) zaobserwowano wystepowanie zwiekszonej aktywnosci amylazy i
lipazy w surowicy (odpowiednio u 11,2% i 9,3% pacjentéw), choroby srédmigzszowej
ptuc (1,3%) i zapalenia ptuc (1,9%) (AK 2026).

Nie zidentyfikowano badan, w ktorych w sposob bezposredni porownano tepotynib z doce-
takselem w monoterapii lub w skojarzeniu z nintedanibem. W celu oszacowania wzglednego
efektu terapii tepotynibem w porownaniu z wybranymi komparatorami, do analizy zakwali-
fikowano tacznie trzy badania obejmujace dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z
progresja po wczesniejszej linii leczenia, tj. jedno nierandomizowane badanie kliniczne fazy
Il dla tepotynibu i po jednym randomizowanym badaniu klinicznym dla docetakselu w mono-
terapii (REVEL) i docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem (LUME-Lung 1) (AK 2026). Wyniki
analizy MAIC zostaty dostarczone przez wnioskodawce (Batteson 2024).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ana-
lysis, CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych
o jakosc (ang. quality adjusted life year, QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkre-
mentalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio,
ICUR).
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dotgczanych
do wnioskow o objecie refundacja, analize ekonomiczng przeprowadzono z dwoch perspek-
tyw: platnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).

W toku analizy kosztowej nie zidentyfikowano jednak zadnych kosztow po stronie pacjenta.
W takim przypadku wnioski z analizy z perspektywy wspolnej bedg tozsame z wnioskami
z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy opisywano zatem wyniki wytacznie z perspek-
tywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego, aby w petni uchwycic ko-
rzysci oraz koszty wynikajace ze stosowania tepotynibu. Przyjeto dtugos¢ horyzontu rowng
30 lat. W modelu wykorzystano dtugos¢ cyklu réwna 7 dni, poniewaz uznano jg za wystar-
czajaca, aby uchwycic rozne schematy dawkowania uwzglednione w modelu. Ze wzgledu na
krotki czas trwania cyklu, w modelu ekonomicznym nie zastosowano korekty potowy cyklu.

2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig mutacji typu MET exon 14 skipping (METex14).

Wyjsciowe charakterystyki pacjentow zastosowane w modelu ekonomicznym zaleza od wy-
branego w analizie komparatora. Dla poszczegolnych porownan dostepne sa odmienne zrodta
danych. W analizie podstawowej modelu ekonomicznego, charakterystyki wyjsciowe pacjen-
tow oparto na danych z kohort A + C badania VISION oraz na danych pochodzacych ze zrodet
obejmujacych adekwatny komparator (Tab. 2).

Dane z badania VISION zostaty wykorzystane do okreslenia powierzchni ciata (ang. body sur-
face area, BSA) oraz masy ciata pacjentow. Istnieje mozliwos¢ ograniczenia analizy wytacz-
nie do populacji europejskiej, jednak uzyskane wyniki sa bardzo zblizone do wynikéw dla
petnej populacji badania VISION (1,75 m? i 67,5 kg dla populacji europejskiej vs 1,72 m? i
65,8 kg dla petnej populacji). W zwigzku z tym w scenariuszu podstawowym analizy wyko-
rzystano dane dotyczace petnej populacji pacjentow.

Tab. 2 Charakterystyka populacji w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosc dla porownania tepotynib vs Zrodto
Docetaksel Docetaksel + nintedanib
Wiek poczatkowy, lat 61,0 58,5
oG, WOV 98 Garon 2014, TA347

Odsetek kobiet, % 33,6 37,0

BSA, m? (SD) 1,72 (0,227)

VISION
Masa ciata, kg (5D) 65,82 (15,2)

BSA - powierzchnia ciata (ang. body surface area); SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation).
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2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce.

Wykorzystano model typu partitioned survival z trojstanowa strukturg stanow zdrowia:
przed progresja choroby, progresja choroby oraz zgon. Struktura modelu opiera sie na klu-
czowych drugorzedowych punktach koncowych badania VISION, tj. przezyciu catkowitym
oraz przezyciu wolnym od progresji i jest zgodna z wiekszoscia wczesniejszych modeli przed-
ktadanych do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w obszarze zaawan-
sowanego NDRP.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie ,,przed progresja choroby” i w kazdym cyklu moga
przejs¢ do stanu ,progresja choroby”, ,,zgon” lub pozostac¢ w stanie ,,przed progresja cho-
roby” (Ryc. 1).

Ryc. 1 Charakterystyka modelu ekonomicznego (model ekonomiczny).

Progression
-free

Udziat pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia opiera sie na krzywych OS i PFS oraz
jest obliczany w nastepujacy sposob:

e stan ,przed progresja choroby” = PFS,
e stan ,progresja choroby” = 0S - PFS,
e ,zgon” =1-0S.

Stan ,,przed progresja choroby” zostat zaprojektowany w celu odzwierciedlenia relatywnie
wyzszej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health related quality of life, HRQL) w
okresie stabilnej choroby przed wystapieniem progresji. Model umozliwia tym samym uchwy-
cenie zmian w jakosci zycia pomiedzy stanem ,,przed progresja choroby” a stanem ,,progre-
sja choroby”.

W modelu ekonomicznym istnieje mozliwosc przeprowadzenia analizy w podgrupach w opar-
ciu 0 wezesniejsze linie leczenia: pacjentow nieleczonych, pacjentow leczonych oraz popu-
lacje ogolng (tj. niezalezna od linii leczenia). W ramieniu tepotynibu mozna wykorzystac
dane obejmujace wytacznie pacjentow z potwierdzong obecnoscia mutacji METex14 w
tkance nowotworowej (,,tissue data”), zamiast populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat, ITT) z badania VISION.
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W modelu ekonomicznym w analizie podstawowej przyjeto populacje wczesniej leczonych
pacjentow z potwierdzona mutacja w tkance (,tissue data”), poniewaz kohorta ta jest naj-
bardziej adekwatna dla krajowych procesow oceny technologii medycznych.

2.6 Komparator

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postgpowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci docetakselu
w monoterapii oraz nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem przedstawiono w dokumencie
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2026).

2.7 Parametry kliniczne

Dane dotyczace skutecznosci, ktore pochodzity z badania VISION, wykorzystano do oszaco-
wania OS, PFS oraz czasu trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT).

Ze wzgledu na przyjecie horyzontu czasowego obejmujacego cate zycie pacjenta, w ramach
ktorego wymagane jest oszacowanie kosztow oraz QALY, konieczne byto przeprowadzenie
modelowania przezycia. Parametryczne modele przezycia (ang. parametric survival model,
PSM) dopasowano do danych OS, PFS oraz ToT z wykorzystaniem rozktadow: wyktadniczego,
gamma, uogolnionego gamma, Gompertz’a, log-logistycznego, log-normalnego oraz Wei-
bull’a, w celu ekstrapolacji wynikow w catym horyzoncie zycia.

Przeprowadzono oceng zatozenia proporcjonalnych hazardow pomiedzy tepotynibem a kom-
paratorami, ktora nie wykazata jednoznacznych podstaw do jego przyjecia. W zwiazku z tym
w modelu ekonomicznym zastosowano niezalezne modele przezycia dla wszystkich ramion
leczenia.

Wybor najbardziej odpowiedniego rozktadu przezycia zostat dokonany zgodnie z wytycznymi
NICE (NICE DSU 2013). W celu oceny zmian hazardu w czasie sporzadzono wykresy logarytmu
skumulowanego hazardu. Nastepnie, na podstawie oceny wizualnej oraz poréwnania kryte-
rium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike information criteria, AIC) i bayesowskiego kry-
terium informacyjnego (ang. Bayesian information criterion, BIC), okreslono rozktady najle-
piej dopasowane do danych Kaplana-Meiera (KM). Dtugoterminowe wyniki poddano nastepnie
ocenie pod katem ich wiarygodnosci klinicznej oraz poréwnano z danymi pochodzacymi ze
zrodet zewnetrznych.

2.7.1 Przezycie catkowite

W porownaniach z docetakselem oraz nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, dane
pochodzace z badania VISION zostaty zwazone wzgledem opublikowanych badan dotyczacych
wybranych komparatorow, w zwiazku z czym skutecznosc tepotynibu oparto na skorygowa-
nych danych z badania VISION. W konsekwencji krzywe przezycia dla tepotynibu roznig sie
w zaleznosci od zastosowanego porownania.

2.7.1.1 Poréwnanie z docetakselem
Tepotynib
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W celu oszacowania przezycia catkowitego dla tepotynibu w porownaniu z docetakselem,
dane dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z populacji tkankowej badania VISION (ko-
horty A + C) zostaty dopasowane do danych pochodzacych z badania REVEL. Parametryczne
modele przezycia dopasowano do wazonych danych OS i PFS z wykorzystaniem rozktadow:
wyktadniczego, uogolnionego gamma, gamma, Gompertz’a, log-logistycznego, log-normal-
nego oraz Weibull’a, w celu ekstrapolacji wynikéw w horyzoncie catego zycia.

Nastepnie, na podstawie dopasowania wizualnego, wartosci kryteriow AIC i BIC oraz oceny
wiarygodnosci klinicznej dtugoterminowych estymacji, wybrano najbardziej odpowiednia
krzywa do scenariusza podstawowego. Wyniki statystycznej oceny dopasowania przedsta-
wiono w Tab. 3.

Na podstawie wartosci AlIC, najlepsze dopasowanie zapewniat rozktad log-normalny, nato-
miast wedtug kryterium BIC, najlepszym dopasowaniem charakteryzowat sie rozktad wyktad-
niczy. Pozostate rozktady rowniez wykazywaty porownywalne dopasowanie (réznice w AlC
nieprzekraczajace trzech punktow), dlatego zostaty dodatkowo porownane wizualnie (Ryc.
2).

Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane do okoto dwoch lat obserwacji, natomiast po
tym okresie miaty trudnosci z uchwyceniem duzych skokow widocznych na krzywych Kaplana-
Meiera, co prawdopodobnie wynika z zastosowanego wazenia danych z badania VISION. Zgod-
nie z opinig ekspertow klinicznych oczekuje sie, ze pacjenci leczeni tepotynibem beda cha-
rakteryzowali sie istotnie dtuzszym catkowitym przezyciem w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi docetaksel.

Biorac pod uwage jakosc dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnosc¢ dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej OS wybrano rozktad wyktadniczy, ktory zapewniat bardziej
realistyczne dtugoterminowe oszacowania dla tepotynibu w porownaniu z docetakselem oraz
charakteryzowat sie najlepszym dopasowaniem wedtug kryterium BIC.

Tab. 3 Statystyki dopasowania dla OS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkanko-
wej, porownanie z docetakselem.

Rozktiad Dopasowanie Ranga
AlC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 174 177 2 1
Gamma 175 180 3 3
Uogolniony gamma 176 183 7 7
Gompertz'a 176 181 6 6
Log-logistyczny 175 180 4 4
Log-normalny 174 179 1 2
Weibull’a 175 180 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival).
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Ryc. 2 Modele parametryczne dopasowane do danych OS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci
z populacji tkankowej, porownanie z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival).

Docetaksel

W celu oszacowania przezycia catkowitego dla docetakselu oraz przeprowadzenia ekstrapo-
lacji przezycia, wykorzystano dane z badan klinicznych zobrazowane na podstawie publikacji
Garon 2014. Nastepnie, przy uzyciu algorytmu Guyot’a, wygenerowano pseudodane na po-
ziomie pojedynczego pacjenta.

W celu oceny zasadnosci dopasowania parametrycznych modeli przezycia opartych na zato-
zeniu proporcjonalnych hazardow, tj. rozktadow wyktadniczego oraz Weibull’a, sporzadzono
wykres logarytmu skumulowanego hazardu (ang. log-cumulative hazard plot, LCHP; Ryc.
3A). Nachylenie krzywej na LCHP wydaje sie wzglednie state w czasie co wskazuje, ze mo-
dele wyktadniczy lub Weibull’a moga zapewnia¢ dobre dopasowanie do danych.

W celu oceny przydatnosci modelu log-logistycznego, sporzadzono wykres funkcji logitowej
przezycia (logarytm ilorazu szans funkcji przezycia) wzgledem logarytmu czasu. Jezeli ob-
serwuje sie w przyblizeniu liniowy przebieg, model log-logistyczny moze zapewniac dobre
dopasowanie do danych. Na Ryc. 3B przedstawiono wykres logitowy przezycia, na ktorym
zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co sugeruje, Ze model log-logistyczny
moze odpowiednio opisywac dane.

W celu oceny przydatnosci modelu log-normalnego sporzadzono wykres odwrotnej funkcji
normalnej skumulowanego rozktadu prawdopodobienstwa zastosowanej do prawdopodobien-
stwa zgonu w czasie wzgledem logarytmu czasu. Jezeli obserwuje sie w przyblizeniu liniowy
przebieg, model log-normalny moze zapewniac dobre dopasowanie do danych. Na Ryc. 3C
przedstawiono wykres odwrotnej funkcji normalnej przezycia, na ktorym zaobserwowano
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wzglednie prostoliniowy przebieg, co wskazuje, ze model log-normalny moze zapewniac od-
powiednie dopasowanie do danych.

Ostatecznym etapem diagnostycznej oceny danych dotyczacych przezycia byta analiza wy-
gtadzonego wykresu hazardu. Przy sporzadzaniu tego wykresu przyjeto maksymalny czas od-
powiadajacy liczbie n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku, poniewaz estymacje hazardu
obarczone sg znaczna niepewnoscig i staja sie niestabilne przy matej liczbie pacjentow po-
zostajacych w obserwacji. Wygtadzony wykres hazardu (Ryc. 3D) wskazuje, ze ryzyko zgonu
gwattownie wzrasta do okoto 6. miesiaca, a nastepnie ulega zmniejszeniu przez wiekszosc
dalszego okresu obserwacji. Punkt zwrotny sugeruje, ze modele Weibull’a, gamma lub Gom-
pertz’a moga nie zapewniac¢ dobrego dopasowania do danych. Ponadto, poniewaz krzywa nie
jest stata w czasie, wykres ten dostarcza przestanek wskazujacych, ze model wyktadniczy
rowniez moze nie zapewniac¢ dobrego dopasowania do danych.

Na podstawie wykresow diagnostycznych nie wykluczono zadnego parametrycznego modelu
przezycia. W konsekwencji dostepnych byto tacznie siedem wariantow ekstrapolacji 0S,
ktore mogty zostac wykorzystane w ramieniu docetakselu w ramach modelu ekonomicznego.
Parametryczne modele przezycia dopasowano do danych OS z wykorzystaniem rozktadow:
wyktadniczego, uogolnionego gamma, gamma, Gompertz'a, log-logistycznego, log-normal-
nego oraz Weibull’a, w celu ekstrapolacji wynikow w horyzoncie catego zycia. Nastepnie, na
podstawie dopasowania wizualnego, wartosci kryteriow AIC i BIC oraz opinii klinicznej doty-
czacej wiarygodnosci dtugoterminowych estymacji, wybrano najbardziej odpowiednia
krzywa do analizy podstawowej.

Ryc. 3 Wykresy diagnostyczne OS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkankowej.
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0S - przezycie catkowite (ang. overall survival); 5(t) - funkcja przezycia; t - czas.
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= Wykres A: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad Weibull’a; jezeli nachylenie
wynosi okoto 1, funkcja przezycia ma charakter wyktadniczy.

o Wykres B: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-logistyczny.
e Wykres C: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-normalny.

e« Wykres D: punkty zwrotne wskazuja na koniecznos¢ zastosowania parametrycznych modeli
przezycia zdolnych do odwzorowania niemonotonicznych funkcji hazardu. Do obliczenia wy-
gtadzonej estymacji hazardu w pakiecie R ,,muhaz” zastosowano domyslng maksymalng liczbe
n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku.

Wyniki statystycznej oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 4. Na podstawie war-
tosci kryteriow AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniat rozktad log-logistyczny, a nie-
wiele gorsze - rozktady log-normalny oraz uogélniony gamma (roznice nieprzekraczajace pie-
ciu punktow), w zwiazku z czym zostaty one dodatkowo poréwnane wizualnie na Ryc. 4.
Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane.

Wiekszosc klinicystow oczekiwata, ze odsetek przezyc pacjentéw z NDRP typu wild-type le-
czonych docetakselem bedzie wynosit okoto 1-3% po 5 latach oraz 0% po 10 latach obserwacji.
Rozktady wyktadniczy, Gompertz'a oraz uogolniony gamma byty najblizsze temu klinicznie
wiarygodnemu zakresowi.

Biorac pod uwage jakosc¢ dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnosc dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej OS wybrano rozktad uogolniony gamma.

Tab. 4 Statystyki dopasowania dla OS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AIC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 3263 3267 6 6
Gamma 3 250 3259 4 4
Uogélniony gamma 3236 3250 2 3
Gompertz’a 3 265 3274 7 7
Log-logistyczny 3235 3244 1 1
Log-normalny 3238 3247 3 z
Weibull’a 3 256 3264 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); QS - przezycie catkowite (ang. overall
survival).
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Ryc. 4 Modele parametryczne dopasowane do danych OS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci
z populacji tkankowej.
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KM - Kaplan-Meier; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival).

2.7.1.2 Porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Tepotynib

W celu oszacowania przezycia catkowitego dla tepotynibu w poréwnaniu z nintedanibem w
skojarzeniu z docetakselem, dane dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z populacji
tkankowej badania VISION (kohorty A + C) zostaly dopasowane do danych z badania
LUME-Lung 1. Parametryczne modele przezycia dopasowano do wazonych danych OS i PFS z
wykorzystaniem rozktadow: wyktadniczego, uogélnionego gamma, gamma, Gompertz’a,
log-logistycznego, log-normalnego oraz Weibull’a, w celu ekstrapolacji wynikow w horyzon-
cie catego zycia.

Nastepnie, na podstawie dopasowania wizualnego, wartosci kryteriow AIC i BIC oraz oceny
wiarygodnosci klinicznej dtugoterminowych estymacji, wybrano najbardziej odpowiednia
krzywa do analizy podstawowej. Wyniki statystycznej oceny dopasowania przedstawiono w
Tab. 5.

Na podstawie wartosci AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniaty odpowiednio rozktady
uogolniony gamma oraz wyktadniczy, jednak pozostate krzywe rowniez wykazywaty porow-
nywalne dopasowanie (réznice nieprzekraczajace pieciu punktow), w zwigzku z czym zostaty
poddane dodatkowej ocenie wizualnej na Ryc. 5.

Z wyjatkiem rozktadu uogolnionego gamma, wszystkie krzywe do okoto dwoch lat obserwacji
stosunkowo dobrze odwzorowywaty dane, co byto zwigzane z wiekszymi skokami krzywych
Kaplana-Meiera. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych oczekuje sie, ze pacjenci leczeni
tepotynibem beda charakteryzowali sie istotnie dtuzszym catkowitym przezyciem w porow-
naniu z pacjentami otrzymujacymi nintedanib w skojarzeniu z docetakselem. Rozkiady
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log-normalny, log-logistyczny oraz wyktadniczy miescity sie w tym klinicznie wiarygodnym
zakresie.

Biorac pod uwage jakosc dopasowania, oceng wizualng oraz wiarygodnosc dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej OS wybrano rozktad log-normalny, ktory byt rowniez drugim
najlepiej dopasowanym rozktadem pod wzgledem statystycznym.

Tab. 5 Statystyki dopasowania dla OS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkanko-
wej, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AIC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 148 150 3 1
Gamma 148 154 5 5
Uogolniony gamma 145 153 1 3
Gompertz’a 149 155 7 7
Log-logistyczny 148 153 4 4
Log-normalny 147 152 2 2
Weibull'a 149 154 6 6

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); QS - przezycie catkowite (ang. overall
survival).

Ryc. 5 Modele parametryczne dopasowane do danych OS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci
z populacji tkankowej, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival).
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Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

W celu oszacowania skutecznosci leczenia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem oraz
przeprowadzenia ekstrapolacji przezycia, wykorzystano dane pochodzace z badania klinicz-
nego LUME-Lung 1 dotyczace populacji pacjentow z gruczolakorakiem. Dane te zostaty zo-
brazowane, a nastepnie przy uzyciu algorytmu Guyot’a, wygenerowano pseudodane na po-
ziomie pojedynczego pacjenta.

W celu oceny zasadnosci dopasowania parametrycznych modeli przezycia opartych na zato-
zeniu proporcjonalnych hazardow, tj. rozktadow wyktadniczego oraz Weibull’a, sporzadzono
wykres LCHP (Ryc. 6A). Nachylenie krzywej na wykresie LCHP wydaje sie wzglednie state w
czasie co wskazuje, ze modele wyktadniczy lub Weibull’a moga zapewniac dobre dopasowa-
nie do danych.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-logistycznego sporzadzono wykres
funkcji logitowej przezycia (logarytm ilorazu szans funkcji przezycia) wzgledem logarytmu
czasu. Jezeli obserwuje sie w przyblizeniu liniowy przebieg, model log-logistyczny moze za-
pewniac dobre dopasowanie do danych. Na Ryc. 6B przedstawiono wykres logitowy przezy-
cia, na ktorym zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co sugeruje, ze model
log-logistyczny moze odpowiednio odwzorowywac dane.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-normalnego sporzadzono wykres
odwrotnej funkcji normalnej skumulowanego rozktadu prawdopodobienstwa zastosowanej
do prawdopodobienstwa zgonu w czasie wzgledem logarytmu czasu. Jezeli obserwuje sie w
przyblizeniu liniowy przebieg, model log-normalny moze zapewniac¢ dobre dopasowanie do
danych. Na Ryc. 6C przedstawiono wykres odwrotnej funkcji normalnej przezycia, na ktorym
zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co wskazuje, ze model log-normalny moze
zapewniac wystarczajace dopasowanie do danych.

Ostatnim etapem diagnostycznej oceny danych dotyczacych przezycia byta analiza wygta-
dzonego wykresu hazardu. Przy jego sporzadzaniu przyjeto maksymalny czas odpowiadajacy
liczbie n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku, poniewaz estymacje hazardu sa obarczone
znaczna niepewnoscia i staja sie niestabilne przy niewielkiej liczbie pacjentow pozostaja-
cych w obserwacji. Wygtadzony wykres hazardu (Ryc. 6D) wykazat, ze ryzyko zgonu nie jest
state w czasie: wzrasta do okoto 5. miesigca, nastepnie ulega stabilizacji, po czym ponownie
wzrasta od okoto 15. miesigca. Sugeruje to, ze modele wyktadniczy, Weibull'a, gamma oraz
Gompertz’a prawdopodobnie nie zapewniaja dobrego dopasowania do danych, poniewaz ha-
zard nie jest ani staty, ani monotoniczny.

Na podstawie wykresow diagnostycznych nie wykluczono zadnego parametrycznego modelu
przezycia. W konsekwencji dostepnych byto tacznie siedem wariantow ekstrapolacji OS do
wykorzystania w ramieniu leczenia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w ramach
modelu ekonomicznego. Parametryczne modele przezycia dopasowano do danych OS z wy-
korzystaniem rozktadow: wyktadniczego, uogolnionego gamma, gamma, Gompertz’a, log-lo-
gistycznego, log-normalnego oraz Weibull’a, w celu ekstrapolacji wynikow w horyzoncie ca-
tego zycia. Nastepnie, na podstawie dopasowania wizualnego, wartosci kryteriow AIC i BIC
oraz opinii klinicznej dotyczacej wiarygodnosci dtugoterminowych estymacji, wybrano naj-
bardziej odpowiednia krzywa do analizy podstawowej.
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Ryc. 6 Wykresy diagnostyczne OS nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem - wczesniej leczeni
pacjenci z populacji tkankowej.
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OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); S(t) - funkcja przezycia; t - czas.

e  Wykres A: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad Weibull'a; jezeli nachylenie
wynosi okoto 1, funkcja przezycia ma charakter wyktadniczy.

e Wykres B: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-logistyczny.
o Wykres C: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-normalny.

e Wykres D: punkty zwrotne wskazuja na koniecznosc zastosowania parametrycznych modeli
przezycia zdolnych do odwzorowania niemonotonicznych funkcji hazardu. Do obliczenia wy-
gtadzonej estymacji hazardu w pakiecie R ,,muhaz” zastosowano domyslna maksymalna liczbe
n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku.

Wyniki statystycznej oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 6. Na podstawie war-
tosci kryteriow AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniaty odpowiednio rozktady uogol-
niony gamma oraz gamma, a niewiele gorsze - rozktady log-logistyczny oraz Weibull’a (roz-
nice nieprzekraczajace dziesieciu punktow), w zwiazku z czym zostaty one dodatkowo po-
rownane wizualnie na Ryc. 7.

Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane. Wiekszos¢ klinicystow oczekiwata, ze prze-
zycie pacjentow z NDRP typu wild-type leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakse-
lem bedzie zblizone do przezycia pacjentow leczonych samym docetakselem, tj. na poziomie
okoto 1-3% po 5 latach oraz 0% po 10 latach obserwacji. Rozktady Gompertz’'a, Weibull’a oraz
gamma miescity sie w tym klinicznie wiarygodnym zakresie, podczas gdy pozostate krzywe
przewidywaty wyzsze wartosci przezycia dla tej populacji.
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Biorac pod uwage jakosc dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnosc dtugoterminowych
prognoz klinicznych, do analizy podstawowej OS wybrano rozktad gamma.

Tab. 6 Statystyki dopasowania dla OS nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem - wczesniej le-
czeni pacjenci z populacji tkankowej.
Rozktad Dopasowanie Ranga
AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 2 007 201 6 6
Gamma 2 000 2 007 2 1
Uogolniony gamma 1997 2 009 1 4
Gompertz'a 2 007 2015 7 7
Log-logistyczny 2 000 2 008 3 2
Log-normalny 2 000 2 008 4 3
Weibull’a 2 002 2010 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike informaticn criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival).

Ryc. 7 Modele parametryczne dopasowane do danych OS nintedanibu w skojarzeniu z docetakse-
lem - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkankowej.
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Kaplan-Meier; OS - przezycie calkowite (ang. overall survival).

2.7.2 Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji byto drugorzedowym punktem koncowym badania VISION i zo-
stato zdefiniowane jako czas od podania pierwszej dawki leczenia w badaniu do
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wczesniejszego z nastepujacych zdarzen: progresji choroby lub zgonu. W badaniu VISION
dostepne sg dwie definicje progresji choroby: ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego
oraz ocena badacza. W analizie ekonomicznej zastosowano definicje PFS opartg na ocenie
badacza.

2.7.2.1 Porownanie z docetakselem

Tepotynib

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji dla tepotynibu w poréwnaniu z docetak-
selem, dane dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z populacji tkankowej badania VI-
SION (kohorty A + C) zostaty dopasowane do danych z badania REVEL.

Wyniki statystycznej oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 7. Na podstawie war-
tosci kryteriow AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniaty odpowiednio rozktady log-nor-
malny oraz wyktadniczy, przy czym pozostate krzywe rowniez wykazywaty porownywalne do-
pasowanie (roznice nieprzekraczajace pieciu punktow). W zwiazku z tym krzywe zostaty do-
datkowo porownane wizualnie na Ryc. 8. Wszystkie krzywe do okoto pottora roku obserwacji
w sposob zadowalajacy odwzorowywaty dane, natomiast po tym czasie zaczynaty sie rozcho-
dzi¢ w miejscu duzego skoku obserwowanego na krzywej Kaplana-Meiera.

Biorac pod uwage jakosc dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnosc dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej PFS wybrano krzywa log-normalna, ktora byta rowniez jed-
nym z najlepiej dopasowanych rozktadow wedtug kryterium AIC.

Tab. 7 Statystyki dopasowania dla PFS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej, poréwnanie z docetakselem.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AlC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 162 165 4 1
Gamma 164 169 5 4
Uogolniony gamma 162 170 3 7
Gompertz'a 164 169 7 6
Log-logistyczny 161 167 2 3
Log-normalny 161 166 1 2
Weibull’a 164 169 6 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); PFS - przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).
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Ryc. 8 Modele parametryczne dopasowane do danych PFS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci
z populacji tkankowej, porownanie z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

Docetaksel

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji dla docetakselu, dane z badan klinicz-
nych zostaty zobrazowane na podstawie publikacji Garon 2014. Nastepnie, przy uzyciu algo-
rytmu Guyot’a, wygenerowano pseudodane na poziomie pojedynczego pacjenta.

W celu oceny zasadnosci dopasowania parametrycznych modeli przezycia opartych na zato-
zeniu proporcjonalnych hazardow, tj. rozktadow wyktadniczego oraz Weibull’a, sporzadzono
wykres LCHP (Ryc. 9A). Nachylenie krzywej na wykresie LCHP wydaje sie wzglednie state w
czasie co wskazuje, ze modele wyktadniczy lub Weibull’a moga zapewniac dobre dopasowa-
nie do danych.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-logistycznego, sporzadzono wykres
funkcji logitowej przezycia (logarytm ilorazu szans funkcji przezycia) wzgledem logarytmu
czasu. Jezeli obserwuje sie w przyblizeniu liniowy przebieg, model log-logistyczny moze za-
pewniac dobre dopasowanie do danych. Na Ryc. 9B przedstawiono wykres logitowy przezy-
cia, na ktorym zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co sugeruje, ze model
log-logistyczny moze zapewniac zadowalajace dopasowanie do danych.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-normalnego sporzadzono wykres
odwrotnej funkcji normalnej skumulowanego rozktadu prawdopodobienstwa zastosowanej
do prawdopodobienstwa zgonu w czasie wzgledem logarytmu czasu. Jezeli obserwuje sie w
przyblizeniu liniowy przebieg, model log-normalny moze zapewniac dobre dopasowanie do
danych. Na Ryc. 9C przedstawiono wykres odwrotnej funkcji normalnej przezycia, na ktorym
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zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg, co wskazuje, ze model log-normalny
moze byc wystarczajacy do zapewnienia odpowiedniego dopasowania do danych.

Ostatnim etapem diagnostycznej oceny danych dotyczacych przezycia byta analiza wygta-
dzonego wykresu hazardu. Przy jego sporzadzaniu przyjeto maksymalny czas odpowiadajacy
liczbie n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku, poniewaz estymacje hazardu sa obarczone
Znaczna niepewnoscia i staja sie niestabilne przy niewielkiej liczbie pacjentow pozostaja-
cych w obserwacji. Wygtadzony wykres hazardu (Ryc. 9D) wykazat, ze ryzyko zgonu nie jest
state w czasie co sugeruje, ze model wyktadniczy prawdopodobnie nie zapewnia dobrego
dopasowania do danych. Krzywa wykazuje wahania do okoto 5. miesigca, po czym nastepuje
jej wzrost. Punkty zwrotne wskazuja, ze modele Weibull’a, gamma oraz Gompertz’a mogg
nie by¢ wystarczajaco elastyczne, aby zapewni¢ odpowiednie dopasowanie do danych.

Ryc. 9 Wykresy diagnostyczne PFS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkanko-
wej.
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PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); S(t) - funkcja przezycia; t - czas.

o Wykres A: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad Weibull’a; jezeli nachylenie
wynosi okoto 1, funkcja przezycia ma charakter wyktadniczy.

«  Wykres B: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-logistyczny.
s Wykres C: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-normalny.

o Wykres D: punkty zwrotne wskazujg na koniecznos¢ zastosowania parametrycznych modeli
przezycia zdolnych do odwzorowania niemonotonicznych funkcji hazardu. Do obliczenia wy-
gtadzonej estymacji hazardu w pakiecie R ,,muhaz” zastosowano domysina maksymalna liczbe
n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku.
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W konsekwencji dostepnych bylo tacznie siedem wariantow ekstrapolacji PFS do wykorzy-
stania w ramieniu leczenia docetakselem w modelu ekonomicznym. Wyniki statystycznej
oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 8. Na podstawie wartosci kryteriow AIC i
BIC najlepsze dopasowanie zapewniat rozktad log-normalny, a niewiele gorsze - rozktad uo-
golniony gamma (roznice nieprzekraczajace pieciu punktow). W zwiazku z tym krzywe zo-
staty dodatkowo porownane wizualnie na Ryc. 10.

Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane. Zdaniem klinicystow, odsetek pacjentow z
NDRP typu wild-type pozostajacych bez progresji choroby podczas leczenia docetakselem
wynosi okoto 1-1,5% po 5 latach, przy czym po 10 latach wszyscy pacjenci doswiadczajg pro-
gresji choroby lub zgonu. Wszystkie krzywe, z wyjatkiem rozktadu log-logistycznego wskazy-
waty, ze u wszystkich pacjentow progresja wystepuje do 5. roku obserwacji.

Biorac pod uwage jakos¢ dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnos¢ dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej PFS wybrano rozktad log-logistyczny.

Tab. 8 Statystyki dopasowania dla PFS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AIC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 2978 2 983 6 6
Gamma 2947 2 956 4 4
Uogolniony gamma 2 895 2 909 2 2
Gompertz'a 2 980 2 989 7 7
Log-logistyczny 2 920 2 929 3 3
Log-normalny 2 894 2 903 1 1
Weibull’a 2 962 2971 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); PFS - przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).
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Ryc. 10 Modele parametryczne dopasowane do danych PFS docetakselu - wczesniej leczeni pa-
cjenci z populacji tkankowej.
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KM - Kaplan-Meier; PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

2.7.2.2 Poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Tepotynib

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji dla tepotynibu w poréwnaniu z ninteda-
nibem w skojarzeniu z docetakselem, dane dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z ba-
dania VISION (kohorta A + C) zostaty dopasowane do danych z badania LUME-Lung 1.

Wyniki statystycznej oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 9. Na podstawie war-
tosci kryteriow AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniaty rozktady log-normalny oraz wy-
ktadniczy, przy czym wszystkie krzywe charakteryzowaty sie zblizonym stopniem dopasowa-
nia (réznice nieprzekraczajace czterech punktow). W zwigzku z tym krzywe zostaty dodat-
kowo poréwnane wizualnie na Ryc. 11. Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane, z
wyjatkiem koncowego fragmentu krzywej Kaplana-Meiera, gdzie obserwowano duze plateau
wynikajace z cenzurowania danych.

Biorac pod uwage jakos¢ dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnos¢ dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej PFS wybrano rozktad log-normalny, ktory byt rowniez naj-
lepiej dopasowany wedtug kryterium AIC.
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Tab. 9 Statystyki dopasowania dla PFS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej, porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AlC ' BIC AIC BIC

Wyktadniczy 146 148 4 1
Gamma 147 152 5 4
Uogolniony gamma 145 153 3 7
Gompertz’a 147 153 7 6
Log-logistyczny 144 150 2 3
Log-normalny 144 149 1 2
Weibull'a 147 152 6 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie Kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); PFS - przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).

Ryc. 11 Modele parametryczne dopasowane do danych PFS tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci
z populacji tkankowej, porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survivatl).

Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji dla leczenia nintedanibem w skojarzeniu
z docetakselem, dane z badania klinicznego zostaty zobrazowane na podstawie populacji
pacjentow z gruczolakorakiem w badaniu LUME-Lung 1. Nastepnie, przy uzyciu algorytmu
Guyo'ta, wygenerowano pseudodane na poziomie pojedynczego pacjenta.
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W celu oceny zasadnosci dopasowania parametrycznych modeli przezycia opartych na zato-
zeniu proporcjonalnych hazardow, tj. rozktadow wyktadniczego oraz Weibull’a, sporzadzono
wykres LCHP (Ryc. 12A). Nachylenie krzywej na wykresie LCHP wydaje sie wzglednie state w
czasie co wskazuje, ze modele wyktadniczy lub Weibull’a moga zapewniac dobre dopasowa-
nie do danych.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-logistycznego sporzadzono wykres
funkcji logitowej przezycia (logarytm ilorazu szans funkcji przezycia) wzgledem logarytmu
czasu. Jezeli obserwuje sie w przyblizeniu liniowy przebieg, model log-logistyczny moze za-
pewniac dobre dopasowanie do danych. Na Ryc. 12B przedstawiono wykres logitowy przezy-
cia, na ktorym zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co sugeruje, ze model
log-logistyczny moze zapewniac zadowalajace dopasowanie do danych.

W celu oceny przydatnosci parametrycznego modelu log-normalnego sporzadzono wykres
odwrotnej funkcji normalnej skumulowanego rozktadu prawdopodobienstwa zastosowanej
do prawdopodobienstwa zgonu w czasie wzgledem logarytmu czasu. Jezeli obserwuje sie w
przyblizeniu liniowy przebieg, model log-normalny moze zapewniac¢ dobre dopasowanie do
danych. Na Ryc. 12C przedstawiono wykres odwrotnej funkcji normalnej przezycia, na kto-
rym zaobserwowano wzglednie prostoliniowy przebieg co wskazuje, ze model log-normalny
moze by¢ wystarczajacy do zapewnienia odpowiedniego dopasowania do danych.

Ostatnim etapem diagnostycznej oceny danych dotyczacych przezycia byta analiza wygta-
dzonego wykresu hazardu. Przy jego sporzadzaniu przyjeto maksymalny czas odpowiadajacy
liczbie n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku, poniewaz estymacje hazardu obarczone sa
znaczna nhiepewnoscia i staja sie niestabilne przy niewielkiej liczbie pacjentow pozostaja-
cych w obserwacji. Wygtadzony wykres hazardu (Ryc. 12D) wykazat, ze ryzyko zgonu nie jest
state w czasie co sugeruje, ze model wyktadniczy prawdopodobnie nie zapewnia dobrego
dopasowania do danych. Krzywa wykazuje niewielkie wahania do okoto 5. miesiaca, a na-
stepnie wzrasta. Punkty zwrotne wskazuja, ze modele Weibull’a, gamma oraz Gompertz’a
moga nie by¢ wystarczajaco elastyczne, aby zapewnic odpowiednie dopasowanie do danych.
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Ryc. 12 Wykresy diagnostyczne PFS nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem - wczesniej leczeni
pacjenci z populacji tkankowej.
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PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); S(t) - funkcja przezycia; t - czas.

o Wykres A: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad Weibull’a; jezeli nachylenie
wynosi okoto 1, funkcja przezycia ma charakter wyktadniczy.

e Wykres B: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-logistyczny.
e Wykres C: w przyblizeniu liniowy przebieg wskazuje na rozktad log-normalny.

e  Wykres D: punkty zwrotne wskazuja na koniecznos¢ zastosowania parametrycznych modeli
przezycia zdolnych do odwzorowania niemonotonicznych funkcji hazardu. Do obliczenia wy-
gtadzonej estymacji hazardu w pakiecie R ,,muhaz” zastosowano domyslng maksymalna liczbe
n = 10 pacjentow pozostajacych w ryzyku.

W konsekwencji dostepnych byto tacznie siedem wariantow ekstrapolacji PFS do wykorzy-
stania w ramieniu leczenia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w modelu ekono-
micznym. Wyniki statystycznej oceny jakosci dopasowania przedstawiono w Tab. 10. Na pod-
stawie wartosci kryteriow AIC i BIC, najlepsze dopasowanie zapewniat rozktad log-normalny,
a niewiele gorsze - rozktad uogolniony gamma, ktory rowniez charakteryzowat sie zblizonym
stopniem dopasowania. W zwiazku z tym krzywe zostaty dodatkowo porownane wizualnie na
Ryc. 13.

Wszystkie krzywe dobrze odwzorowywaty dane. Zdaniem klinicystow, PFS pacjentow z NDRP
typu wild-type leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem powinno byc zblizone
do PFS obserwowanego przy leczeniu samym docetakselem, tj. na poziomie okoto 1-1,5% po
5 latach, przy czym po 10 latach wszyscy pacjenci doswiadczaja progresji choroby lub zgonu.
Wszystkie krzywe, z wyjatkiem rozktadu log-logistycznego wskazywaly, ze u wszystkich pa-
cjentow progresja wystepuje do 5. roku obserwacji.
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Biorac pod uwage jakosc dopasowania, ocene wizualng oraz wiarygodnosc dtugoterminowych
prognoz, do analizy podstawowej PFS wybrano rozktad log-logistyczny.

Tab. 10 Statystyki dopasowania dla PFS nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem - wczesniej
leczeni pacjenci z populacji tkankowej.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AIC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 847 851 7 7
Gamma 801 808 3 3
Uogolniony gamma 796 807 2 2
Gompertz'a 828 835 6 6
Log-logistyczny 801 808 4 4
Log-normalny 794 301 1 1
Weibull’a 807 814 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike informaticn criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); PFS - przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).

Ryc. 13 Modele parametryczne dopasowane do danych PFS nintedanibu w skojarzeniu z docetak-
selem - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkankowej.
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KM - Kaplan-Meier; PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survivatl).

2.7.3 Czas trwania leczenia

W celu oszacowania odsetka pacjentow otrzymujacych tepotynib w poszczegolnych cyklach
modelu, wykorzystano dane dotyczace czasu trwania leczenia z badania VISION. Dane
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Kaplana-Meiera zostaty oszacowane, a nastepnie poddane ekstrapolacji z zastosowaniem pa-
rametrycznych krzywych przezycia.

2.7.3.1 Porownanie z docetakselem

Tepotynib

W celu oszacowania czasu trwania leczenia tepotynibem w poréwnaniu z docetakselem, dane
dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z populacji tkankowej badania VISION (kohorty A
+ C) zostaty dopasowane do danych z badania REVEL.

W Tab. 11 przedstawiono statystyki jakosci dopasowania AIC i BIC dla ekstrapolacji ToT opar-
tych na danych z badania VISION dopasowanych do badania REVEL. Model log-logistyczny
wydaje sie zapewniac najlepsze dopasowanie do danych, charakteryzujac sie najnizsza war-
toscig AIC oraz drugg najnizsza wartoscia BIC. Dopasowania modeli parametrycznych do da-
nych ToT przedstawiono na Ryc. 14.

Wszystkie modele do okoto 18. miesigca obserwacji wykazuja zadowalajace dopasowanie do
danych, natomiast po tym okresie maja trudnosci z odwzorowaniem duzych skokow obser-
wowanych na krzywych Kaplana-Meiera, co prawdopodobnie wynika z wazenia danych dla
tepotynibu oraz niskiej efektywnej liczebnosci proby.

Poszczegolne modele generujg istotnie rozne prognozy czasu trwania leczenia, przy czym
model Weibull’a dostarcza bardziej konserwatywnych dtugoterminowych oszacowan w po-
rownaniu z modelami log-logistycznym i log-normalnym. Krzywe log-logistyczna i log-nor-
malna przewidujg zbyt wysoki odsetek pacjentéw pozostajacych na leczeniu po pieciu la-
tach, co uznano za klinicznie nieprawdopodobne.

Poniewaz oczekuje sie, ze niemal wszyscy pacjenci zakoncza leczenie do 5. roku obserwacji,
przy jednoczesnym utrzymaniu niewielkiej liczby pacjentow kontynuujgcych terapie, w ana-
lizie podstawowej wybrano parametryczny model przezycia oparty na rozktadzie gamma.

Tab. 11 Statystyki dopasowania dla ToT tepotynibu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej, poréwnanie z docetakselem.

Rozkiad Dopasowanie Ranga
AIC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 208 211 3 1
Gamma 208 213 2 3
Uogolniony gamma 210 217 6 7
Gompertz’a 210 215 7 6
Log-logistyczny 208 213 1 2
Log-normalny 208 214 4 4
Weibull’a 208 214 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); ToT - czas trwania leczenia (ang.
time on treatment).
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Ryc. 14 Modele parametryczne dopasowane do danych ToT tepotynibu - wczesniej leczeni pa-
cjenci z populacji tkankowej, porownanie z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; ToT - czas trwania leczenia (ang. time on treatment).

Docetaksel

Dane dotyczace czasu trwania leczenia dla kohort opartych na danych rzeczywistych oraz
pozostatych komparatorow byty ograniczone, dlatego w modelu ekonomicznym uwzgled-
niono kilka opcji szacowania odsetka pacjentow pozostajacych na leczeniu w poszczegolnych
cyklach dla komparatorow:

e opcja 1: oszacowanie ToT na podstawie danych z pismiennictwa oraz ekstrapolacja
przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego,

e opcja 2: przyjecie zalozenia, ze ToT = PFS,

e opcja 3: oszacowanie krzywej ToT z wykorzystaniem oszacowanej roznicy pomiedzy
ToT a PFS na podstawie danych z badania VISION (HR_{PFS vs ToT}: 0,77; 95% Cl: 0,61-
0,96).

Wszystkie opisane opcje maja ograniczenia, poniewaz nie odzwierciedlajg w petni rzeczywi-
stego czasu trwania leczenia odpowiadajacego skutecznosci wykorzystywanej w analizach
PFS i 0S. Biorac pod uwage fakt, ze poszczegolne terapie charakteryzujg sie roznym czasem
trwania leczenia, opcja 1 umozliwia uchwycenie tych roznic i w zwiazku z tym zostata zasto-
sowana w analizie podstawowej. Pozostate opcje zostaty ocenione w ramach analiz scena-
riuszowych.

Mediana lub sredni czas trwania leczenia zostat pozyskany z pismiennictwa i poddany eks-
trapolacji przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Podejscie to moze nie by¢ w petni ade-
kwatne dla wszystkich terapii, jednak umozliwia uwzglednienie szacunkowego czasu trwania
leczenia w modelu. W niektorych przypadkach prowadzito to do sytuacji, w ktorej odsetek
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pacjentow pozostajacych na leczeniu byt wigkszy niz odsetek pacjentow pozostajacych bez
progresji choroby. W praktyce klinicznej wiekszosc terapii jest kontynuowana do momentu
progresji choroby lub osiaggniecia maksymalnego czasu leczenia, jednak w niektorych przy-
padkach leczenie moze zostac przerwane z innych przyczyn, takich jak toksycznosc. W
zwiazku z tym oczekuje sie, ze ToT bedzie zblizony, lecz nieco krotszy niz PFS. Z tego
wzgledu ToT zostat ograniczony do poziomu PFS, aby zapewnic, ze zaden pacjent nie pozo-
staje na leczeniu po wystapieniu progresji choroby.

W Tab. 12 przedstawiono mediane lub sredni czas trwania leczenia wykorzystany do mode-
lowania ToT dla komparatorow. Krzywe wynikowe, uzyskane przy zatozeniu rozktadu wyktad-
niczego i ograniczeniu do PFS, zaprezentowano ponizej (Ryc. 15, Ryc. 16).

Tab. 12 Mediana lub sredni czas trwania leczenia.

Komparator Substancja Czas trwania le- Mediana/érednia | Zrodio
czynna czenia - miesigce

Docetekasel w Docetaksel 2,0 Srednia Herbst 2021

monoterapii

Ryc. 15 Dane ToT chemioterapii - bez zastosowania ograniczenia do PFS.
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PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), ToT - czas trwania leczenia (ang.
time on treatment).
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Ryc. 16 Dane ToT chemioterapii - z zastosowaniem ograniczenia do PFS.
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PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), ToT - czas trwania leczenia (ang.
time on treatment).

2.7.3.2 Poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Tepotynib

W celu oszacowania czasu trwania leczenia tepotynibem w porownaniu z nintedanibem w
skojarzeniu z docetakselem, dane dotyczace wczesniej leczonych pacjentow z badania Vi-
SION (kohorta A + C) zostaty dopasowane do danych z badania LUME-Lung 1.

W Tab. 13 przedstawiono statystyki jakosci dopasowania AIC i BIC dla ekstrapolacji ToT opar-
tych na danych z badania VISION dopasowanych do badania LUME-Lung 1. Modele log-logi-
styczny oraz wyktadniczy zapewniaty najlepsze dopasowanie do danych, charakteryzujac sie
odpowiednio najnizsza wartoscig AIC oraz BIC. Dopasowanie modeli parametrycznych do da-
nych ToT przedstawiono na Ryc. 17.

Wszystkie modele wykazuja zadowalajace dopasowanie do okoto 18. miesigca obserwacji,
po czym ekstrapolacje nieznacznie przeszacowuja czas trwania leczenia obserwowany na
krzywych Kaplana-Meiera. Jest to jednak najprawdopodobniej zwigzane z proba kompensa-
cji przez modele dtugiego plateau obserwowanego w pozniejszej czesci krzywej KM, wyni-
kajacego z duzego stopnia cenzorowania danych.

Modele generuja nieco odmienne prognozy czasu trwania leczenia, przy czym model Wei-
bull’a dostarcza bardziej konserwatywnych oszacowan w porownaniu z modelami log-logi-
stycznym i log-normalnym. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, rozktady uogolniony
gamma, gamma, wyktadniczy oraz Gompertz’a dostarczaja najbardziej wiarygodnych kli-
nicznie estymacji po 5 latach. Pozostate krzywe przewidywaly zbyt wysoki odsetek
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pacjentow pozostajacych na leczeniu po pigciu latach, co uznano za klinicznie nieprawdo-
podobne na podstawie opinii ekspertow.

Biorac pod uwage dopasowanie wizualne i statystyczne, jako wariant podstawowy wybrano
parametryczny model przezycia oparty na rozktadzie wyktadniczym, ktéry charakteryzowat
sie rowniez najlepszym dopasowaniem wedtug kryterium BIC.

Tab. 13 Statystyki dopasowania dla ToT tepotynibu - wczeéniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Rozktad Dopasowanie Ranga
AlC BIC AlC BIC

Wyktadniczy 177 179 2 1
Gamma 177 182 4 4
Uogolniony gamma 178 186 6 7
Gompertz’'a 179 184 7 6
Log-logistyczny 176 181 1 2
Log-normalny 177 182 3 3
Weibull’a 178 183 5 5

AIC - kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria); BIC - bayesowskie kry-
terium informacyjne (ang. Bayesian information criterion); ToT - czas trwania leczenia (ang.
time on treatment).

Ryc. 17 Modele parametryczne dopasowane do danych ToT tepotynibu - wczesniej leczeni pa-
cjenci z populacji tkankowej, porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
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KM - Kaplan-Meier; ToT - czas trwania leczenia (ang. time on treatment).
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Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

Mediana lub sredni czas trwania leczenia zostat pozyskany z pisSmiennictwa i poddany eks-
trapolacji przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Podejscie to moze nie byc w petni ade-
kwatne dla wszystkich terapii, jednak umozliwia uwzglednienie szacunkowego czasu trwania
leczenia w modelu. W niektorych przypadkach prowadzito to do sytuacji, w ktorej odsetek
pacjentow pozostajacych na leczeniu byt wigkszy niz odsetek pacjentow pozostajacych bez
progresji choroby. W praktyce klinicznej wiekszosc terapii jest kontynuowana do momentu
progresji choroby lub osiggniecia maksymalnego czasu leczenia, jednak w niektorych przy-
padkach leczenie moze zosta¢ przerwane z innych przyczyn, takich jak toksycznosc. W
zwiazku z tym oczekuje sie, ze ToT bedzie zblizony, lecz nieco krotszy niz PFS. Z tego
wzgledu ToT zostat ograniczony do poziomu PFS, aby zapewnic, ze zaden pacjent nie pozo-
staje na leczeniu po wystapieniu progresji choroby.

W Tab. 14 przedstawiono mediane lub sredni czas trwania leczenia wykorzystany do mode-
lowania ToT dla komparatorow. Krzywe wynikowe, uzyskane przy zatozeniu rozktadu wyktad-
niczego i ograniczeniu do PFS, zaprezentowano powyzej (Ryc. 15, Ryc. 16).

Tab. 14 Mediana lub sredni czas trwania leczenia.

Komparator Substancja Czas trwania le- | Mediana/érednia | Zrodio
czynna czenia - mie-
sigce
Nintedanib w Docetaksel 5,0 Mediana TA347
skojarzeniu z do- | \intedanib 4.2 Mediana
cetakselem

2.7.4 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanymi terapiami zostaty uwzglednione w celu od-
zwierciedlenia dodatkowych kosztow wynikajacych z toksycznosci leczenia. Do modelu eko-
nomicznego wtaczono zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia = 3, ktorych czestosc wy-
stepowania przekraczata 5% w badaniu VISION lub w przypadku ktéregokolwiek z kompara-
torow. Prog 5% zostat przyjety w celu uwzglednienia wszystkich klinicznie istotnych zdarzen
niepozadanych przy jednoczesnym ograniczeniu ich liczby do akceptowalnego poziomu.

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych dla tepotynibu pochodzity z badania VISION. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa w zbiorach danych wykorzystanych do
oceny skutecznosci komparatorow, zdarzenia niepozadane dla poszczegdlnych komparato-
row uwzgledniono na podstawie wczesniejszych ocen przeprowadzonych w NDRP lub na pod-
stawie opublikowanego pismiennictwa.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zastosowanych w analizie podstawowej mo-
delu ekonomicznego podsumowano w Tab. 15.

Ograniczeniem podejscia polegajacego na wykorzystaniu danych literaturowych jest ograni-
czone raportowanie niektorych zdarzen niepozadanych w porownaniu z tepotynibem, dla
ktorego mozliwe byto uwzglednienie wszystkich zdarzen niepozadanych raportowanych w
badaniu VISION. W zwigzku z tym zastosowane podejscie ma charakter konserwatywny, bio-
rac pod uwage oczekiwany korzystniejszy profil bezpieczenstwa tepotynibu w poréwnaniu z
innymi terapiami, w szczegolnosci chemioterapiami. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt,
ze dane dotyczace zdarzen niepozadanych dla chemioterapii odnosza sie do szerszej
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populacji pacjentow z NDRP, poniewaz nie jest jasne, w jakim stopniu profil bezpieczenstwa
roznitby sie w populacji pacjentow z mutacjq MET exon 14 skipping.

Tab. 15 Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenie niepozadane Czestosc zdarzen niepozadanych (%)
Tepotynib Docetaksel Nintedanib +

docetaksel

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy ala- 4,1% - 10,3%

ninowej

Lysienie - 0,6% .

Zwiekszenie aktywnosci amylazy 3,1%

Anemia 4,1% 1,6 2,5%

Astenia 1,0% 1,9% -

Zwigkszenie stezenia bilirubiny - 3,2% 15,9%

Niewydolnosc serca 2,1%

Kaszel 1,0%

Biegunka 1,0% 8,1%2 34,1%2

Dusznosc 5,2% - -

Zmeczenie 1,0% 3,6% 2,2%

Goraczka neutropeniczna - 4,9% 7,2%

Hipoalbuminemia 6,2%

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy 2,1% - 4,1%

asparaginianowej

Infekcje 3,1% - 6,6%

Zwiekszenie aktywnosci lipazy 1,0%

Zmniejszenie liczby limfocytow 1,0%

Nudnosci - 0,3% 1,5%

Neutropenia 1,0% 12,3% 9,1%

Zmniejszenie liczby neutrofili 3,1% 6,1%

Obrzek obwodowy/inny 17,5% - -

Wysiek optucnhowy 4,1% - -

Zapalenie ptuc/pneumonitis 2,1% - -

Infekcje ptuc/drég oddechowych 1,0% - -

Matoptytkowosc - - 1,3%

Wymioty 1,0% 0,6% -

Zmniejszenie liczby biatych krwinek 1,0% 3,2% -

Zrodto danych VISION TA428 TA347

W przypadku docetakselu oraz nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem, raportowana czestosc
wystepowania biegunki dotyczyta zdarzen o stopniu nasilenia > 2.
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2.7.5 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekeno-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2024 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2024).

2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszt tepotynibu

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych li-
niach leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjami prowadzacymi do pominiecia
eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wyma-
gaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej
na zwiazkach platyny, w trybie refundacji leku w ramach obowigzujacego PL B.6. ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” i w ramach
nowej grupy limitowej. Tres¢ proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie
analizy wptywu na budzet (BIA 2026).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Tepmetko™

o tabletki powlekane, 225 mg, opakowanie 60 sztuk.

Kazde opakowanie zawiera tabletki tepotynibu w postaci chlorowodorku uwodnionego o
mocy 250 mg, co odpowiada 225 mg tepotynibu.

Whnioskowana cena zbytu netto tepotynibu (Tepmetko®) wynosi [ ]l (Tab. 16).

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),
zobowiazujac sie do [ NG
I 5-czccotowe oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu
mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 16.

Zgodnie z ChPL Tepmetko®, w leczeniu pacjentow dorostych z zaawansowanym NDRP z mu-
tacjami prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezen-
chymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej im-
munoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, pacjentom nalezy podawac:

e produkt leczniczy Tepmetko® w dawce 450 mg (2 tabletki) raz na dobe (ChPL Te-
pmetko®).

Srednia intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) tepotynibu uwzgled-
niona w modelu ekonomicznym wynosi [l
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Tab. 16 Koszt tepotynibu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc¢ opakowania

Cena zbytu
netto [zt]

Urzedowa cena
zbytu [zt]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Wysokosc li-
mitu finanso-
wania [zt]

Poziom od-
ptatnosci [zt]

Liczba mg te-
potynibu w
postaci chlo-
rowodorku w
opakowaniu

Koszt NFZ za
opakowanie

[zt]

Bez RSS

Tepmetko (tepotynib),

mg, opakowanie 60 szt.

tabletki powlekane, 225 | [N I I I bezptatnie I I
mg, opakowanie 60 szt.

Z RSS

Tepmetko (tepotynib),

tabletki powlekane, 225 | | EEEE L I I bezptatnie I I
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2.8.1.2 Koszt docetakselu

Docetaksel jest obecnie refundowany w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ).
Zgodnie z ChPL, u pacjentéw z NDRP po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii
produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc. docetakselu w monoterapii, w postaci
jednogodzinnej infuzji dozylnej raz na trzy tygodnie (ChPL Docetaxel Accord™).

Sredni koszt za mg docetakselu uzyskano z danych NFZ o $rednim koszcie substancji czynnych
z chemioterapii i programow lekowych (DGL 2025, pazdziernik 2025). Koszt za mg docetak-
selu wynosit 1,23 zt.

W obliczeniach, wartosc sredniej powierzchni ciata przyjeto za badaniem VISION na poziomie
1,72 m”. Przyjeta w modelu ekonomicznym RDI docetakselu w monoterapii wynosita [l a
RDI docetakselu stosowanego wraz z nintedanibem byta rowna

2.8.1.3 Koszt nintedanibu

Nintedanib jest obecnie refundowany w leczeniu NDRP w ramach PL B.6. Zgodnie z zapisami
obowigzujacego PL B.6, chorzy na NDRP o typie gruczotowym otrzymuja nintedanib w ramach
leczenia kolejnej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunotera-
pii, chemioimmunoterapii). Nintedanib stosowany jest wraz z docetakselem. Kryteria kwali-
fikacji do terapii nintedanibem w ramach PL B.6 obejmuja dorostych pacjentow z rozpozna-
nym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotowym ptuca, wykluczenie obecnosci mu-
tacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROST1 oraz stopien zaawansowania klinicz-
nego IV (stadium uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia) (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z ChPL, w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym NDRP o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierw-
szego rzutu, zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przybli-
zeniu w 12-godzinnych odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu le-
czenia docetakselem (ChPL Vargatef®).

Sredni koszt za mg nintedanibu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ za ||
kwartat 2025 r. oraz raportu refundacyjnego za okres od stycznia do czerwca 2025 r. (Uchwata
Rady NFZ, Raport refundacyjny).

Do oszacowania liczby rozliczonych mg nintedanibu wykorzystano dane z trzech PL, w kto-
rych jest refundowany (Tab. 17).

Sredni koszt NFZ za mg nintedanibu oszacowano w Tab. 18.

Przyjeta w modelu ekonomicznym srednia intensywnos¢ dawkowania nintedanibu wynosita

Tab. 17 Oszacowanie liczby rozliczonych mg nintedanibu refundowanego w ramach programéw
lekowych w |l kwartale 2025 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
Leczenie chorych na raka ptuca

8. oraz miedzybtoniaka optucnej 4615000

B.87 Lgczenie idiopatycznego wtoknie- 41 814 100
nia ptuc
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Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg

Leczenie pacjentow z chorobg

srodmiazszowa ptuc 31 885 450

B.135

SUMA 78 314 550

Tab. 18 Oszacowanie $sredniego kosztu NFZ za mg refundacji nintedanibu (Raport refundacyjny).

Kwota refundacji za okres sty.-
czerw. 2025 r. [zt]

78 314 550 39 077 296,41 0,50

Suma mg [mg] Sredni koszt NFZ za mg [zt]

2.8.2 Koszty podania lekow

Podanie tepotynibu (Tepmetko®) oraz nintedanibu (Vargatef®) nie generuje kosztow - poda-
nie doustne.

Podanie dozylne docetakselu stosowanego w monoterapii odbywa sie w pierwszym dniu 21-
dniowego cyklu leczenia. Podanie docetakselu bedzie rozliczane w ramach swiadczenia: ,,Ho-
spitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow”. Koszt $wiad-
czenia oszacowano w Tab. 19.

Tab. 19 Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem docetakselu w monoterapii zgodnie z Zarza-
dzeniem nr 7/2026/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wartosc punktowa Wycena [zi]*

Hospitalizacja jednego dnia zwig-
5.08.05.0000175 | zana z podaniem leku z czesci A 390,00 729,30
katalogu lekow

*Srednia warto$¢ punktu wynosi 1,87 zl, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla ,,Chemioterapia w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym” (po jednej umowie
o najwiekszej wartosci za 2025 r. z pieciu wojewddztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie, matopol-
skie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

Docetaksel stosowany wraz z nintedanibem finansowany jest w ramach PL B.6, w zwiazku z
czym koszty jego podania beda rozliczane w ramach swiadczenia ,,Hospitalizacja zwiazana
z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 20.

Tab. 20 Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem docetakselu stosowanego w skojarzeniu z nin-
tedanibem zgodnie z Zarzadzeniem nr 107/2025/DGL ujedn.

Kod Nazwa Warto$¢ punktowa Wycena [zi]*

Hospitalizacja zwiazana z wykona-
niem programu

*Srednia warto$¢ punktu wynosi 1,87 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla leczenia szpitalnego ,,Program lekowy - leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzy-
btoniaka optucnej” (po jednej umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z pieciu wojewodztw - mazowiec-
kie, pomorskie, wielkopolskie, matopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

5.08.07.0000001 486,72 910,17
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2.8.3 Koszty monitorowania leczenia

2.8.3.1Diagnostyka i monitorowanie w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie tepotynibu w trybie refundacji
leku w ramach obowigzujacego PL B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty dia-
gnostyki i monitorowania chorych zakwalifikowanych do leczenia w PL beda rowne ryczat-
towi za diagnostyke w PL B.6.

Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem jest obecnie refundowany w PL B.6 w leczeniu
chorych na NDRP o typie gruczotowym w ramach leczenia kolejnej linii (chorzy z niepowo-
dzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemioimmunoterapii), w zwigzku z
czym koszty diagnostyki i monitorowania chorych leczonych nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem sa rowne ryczattowi za diagnostyke w PL B.6.

Oszacowanie kosztu diagnostyki i monitorowania w PL przedstawiono w Tab. 21.

7 uwagi na fakt, ze w rozliczeniach swiadczen PL B.6 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL,
rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Tepmetko® oraz lekiem Vargatef® w skojarze-
niu z docetakselem, nie uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Z uwagi na doustng droge podania tepotynibu zatozono, ze wydawanie leku bedzie odbywato
sie w ramach porady ambulatoryjnej z czestoscia raz na miesiac, tj. zaktadajac, ze jedno
opakowanie leku Tepmetko® wystarcza na miesigc leczenia.

Tab. 21 Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.6 dla leku Tepmetko® oraz leku Varga-
tef® w skojarzeniu z docetakselem (Zarzadzenie nr 107/2025/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt [zi]*

Diagnostyka w programie lecze-
5.08.08.0000011 | nia chorych na raka ptuca oraz 3 927,00 7 343,49
miedzybtoniaka optucnej

Przyjecie pacjenta w trybie am-
5.08.07.0000004 | bulatoryjnym zwigzane z wykona- 108,16 202,26
niem programu

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,87 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu),
Wycena punktowa dla "Program lekowy - leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej" (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z pieciu wojewadztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopol-
skie, matopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

2.8.3.20cena skutecznosci leczenia chemioterapia

Monitorowanie leczenia docetakselem odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia: ,,Okre-
sowa ocena skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 22). Zgodnie z zarzadzeniem, monitoro-
wanie to odbywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace.
Zgodnie z obowigzujacymi zapisami PL B.6, badania stuzace monitorowaniu skutecznosci le-
czenia wykonywane sa co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 mie-
siecy zatozono, ze czestos¢ monitorowania w ramach leczenia docetakselem odbywac sie
bedzie raz na trzy miesiace.
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Tab. 22, Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie nr 7/2026/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Wycena [zt]*

Okresowa ocena skutecznosci che-

5.08.05.0000008 mioterapii

270,40 514,84

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,90 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ,Swiadczenia w zakresie onkologii” (po jednej
umowie o najwieksze] wartosci za 2025 r. z pigciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie,
malopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

2.8.3.3Badania obrazowe

Zgodnie z zapisami obowigzujacego PL B.6, monitorowanie skutecznosci leczenia odbywa sie
z wykorzystaniem badania TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub z wykorzystaniem
innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian
przerzutowych i w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Badania wykonywane s3 co 3 miesiace
przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesigcy (dotyczy chorych z utrzymujacymi
sie korzysciami klinicznymi).

Dla tepotynibu i nintedanibu stosowanego w skojarzeniu z docetakselem, koszty badan po-
krywane sa w ramach diagnostyki w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzy-
btoniaka optucnej. Leczenie docetakselem nie jest finansowane w ramach PL B.6 w zwiazku
z czym przyjeto zatozenie, ze pacjenci stosujacy terapie docetakselem, koszty zwigzane z
badaniem TK beda mieli naliczane dodatkowo. Przyjeto zatozenie, ze badanie TK bedzie
wykonywane jak w PL B.6 - co 3 miesiace.

Tab. 23 Oszacowanie Sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie nr
103/2025/DS0OZ ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Wycena [zt]*
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000096 | micznych bez wzmocnienia kontra- 203,00 306,53
stowego
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000097 | micznych ze wzmocnieniem kon- 369,00 557,19
trastowym
TK: badanie dwoch okolic anato-

5.03.00.0000073 | micznych bez i ze wzmocnieniem 468,00 706,68
kontrastowym

Sredni koszt [zt] 346,67 523,47

*Srednia warto$c punktu wynosi 1,51 zt, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wy-
cena punktowa dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ,Badania tomografii komputerowej (TK)” (po jed-
nej umowie o najwigkszej wartosci za 2025 r. z pieciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopol-
skie, matopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

2.8.3.4Monitorowanie po zakonczeniu leczenia
W ramach kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage koszty zwigzane z wizytami
specjalistycznymi.

W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, ze wizyty specjalistyczne beda odbywaty sie
co 3 miesigce. Koszt obejmujacy wizyty kontrolne oszacowano jako koszt swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (Tab. 24).
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Tab, 24, Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie nr 103/2025/DSOZ
ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Wycena [zi]*

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu

*Srednia wartos¢ punktu wynosi 1,90 zi, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu).
Wycena punktowa dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ,,.Swiadczenia w zakresie onkologii” (po jednej

umowie o najwieksze] wartosci za 2025 r. z pieciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie,
matopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.).

5.30.00.0000012 75,00 142,80

2.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystapily podczas
leczenia tepotynibem, docetakselem w monoterapii oraz nintedanibem w skojarzeniu z do-
cetakselem.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze staty-
styk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2024) i przypisano do poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (Tab. 25).

Tab. 25. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2024).

Zdarzenie niepozadane Przypisana JGP $redni koszt hospita-
lizacji [zt]
Zwiekszenie aktywnosci G18 Przewlekie choraby watroby bez powi- 5 624,21
aminotransferazy alanino- | ktan
wej
Lysienie Nie wigze sie z hospitalizacja -
Zwiekszenie aktywnosci G18 Przewlekte choroby watroby bez powi- 5 624,21
amylazy ktan
Anemia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i $ledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby .
krwi i Sledziony > 1 dnia 11:058,61
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni
Astenia Nie wiaze sie z hospitalizacja -
Zwiekszenie stezenia bili- | G18 Przewlekte choroby watroby bez powi- 5 624,21
rubiny ktan
Niewydolnosc serca EO2 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 12 055,11*
rz,
E05G Pomostowanie naczyn wiehcowych z
PW >=2

E33 Wszczepienie/ wymiana uktadu z funk-
cja resynchronizujaca serca (CRT)

E34 Wszczepienie/ wymiana kardiower-
tera-defibrylatora jedno-/ dwujamowego
E36 Wszczepienie/ wymiana CRT-D > 17 rz,
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Zdarzenie niepozadane

Przypisana JGP

Sredni koszt hospita-
lizacji [zt]

E37 Reperacja/ repozycja/ rewizja/ wy-
miana elektrody/ uktadu stymulujacego/
kardiowertera-defibrylatora

E37G Wymiana elektrod do catkowitego
automatycznego systemu do kardiowersji
lub defibrylacji [ICD]- jednojamowego lub
dwujamowego

E37H Wymiana elektrod do catkowitego
automatycznego systemu do kardiowersji
lub defibrylacji z funkcja resynchronizacji
[CRT-D]

E44 Diagnostyka inwazyjna zaburzen rytmu
serca

E50 Ostra lub zdekompensowana niewydol-
nosc krazenia - leczenie w OINK

E52 Zaawansowana niewydolnosc krazenia
E53G Niewydolnosc krazenia

E59 Nagte zatrzymanie krazenia

Kaszel Nie wigze sie z hospitalizacja
Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 4 184,89
Dusznosc D37F I_nne choroby uktadu oddechowego 3 462,09
<66 r.Z.
Zmeczenie Nie wigze sie z hospitalizacja
Goraczka neutropeniczna S52 Niedobory odpornosci inne niz 7364.24
HIV/AIDS !
Hipoalbuminemia K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i za- 5 078,61
burzenia odzywiania
Zwigkszenie aktywnosci G18 Przewlekle choroby watroby bez powi- 5 624,21
aminotransferazy asparagi- | ktan
nianowej
Infekcje S57 Inne choroby wirusowe 11 376,00*
S60 choroby zakazne niewirusowe
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu
S55F goraczka niejasnego pochodzenia <
66 r.z.
Zwiekszenie aktywnosci li- | G18 Przewlekte choraby watroby bez powi- 5 624,21
pazy ktan
Zmniejszenie liczby limfo- | S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
cytow krwi i sledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 11 058.61*
krwi i sledziony > 1 dnia :
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi 1 sledziony < 2 dni
Nudnosci F46 Choroby jamy brzusznej 4.184,89
Neutropenia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 10 dni 11058 61*

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i stedziony > 1 dnia
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Zdarzenie niepozadane

Przypisana JGP

Sredni koszt hospita-
lizacji [zt]

S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni

Zmniejszenie liczby neu-
trofili

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni

11 058,61

Obrzek obwodowy/inny

J39 Duze choroby dermatologiczne

3 006,42

Wysiek optucnowy

D26 Wysiekowe zapalenie oplucnej

6 745,17

Zapalenie ptuc/pneumoni-
tis

D17 Ropien pluc, ropowica

D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe
D47 Zapalenie ptuc z PW

D48 Zapalenie ptuc bez PW

7 473,22*

Infekcje ptuc/drog odde-
chowych

D48 Zapalenie ptuc bez PW

4 113,39

Matoptytkowosc

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 10 dni

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 1 dnia

S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni

11 058,61

Wymioty

F46 Choroby jamy brzusznej

4 184,89

Zmniejszenie liczby bialych
krwinek

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i Sledziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony < 2 dni

11 058,61

*Wartosc¢ hospitalizacji wazona liczba hospitalizacji oraz udziatem w grupie.

2.8.5 Koszty kolejnych linii leczenia

W modelu uwzgledniono koszty kolejnych linii leczenia jako Sredni koszt przypadajacy na
pacjenta, naliczany w momencie przejscia ze stanu zdrowia ,przed progresjg choroby” do
stanu ,,progresja choroby”.

Zgodnie z zalozeniami opisanymi w raporcie technicznym do modelu przyjeto zatozenie, ze
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Koszty terapii docetakselem oraz nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem opisano w
rozdziatach powyzej (patrz rozdziat 2.8.1.2 oraz 2.8.1.3).

2.8.6 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 26) przyjeto koszt opieki paliatywnej.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2024 roku (Hospicjum 2024). Uwzgledniono opieke domowg i hospicyjna. Pominieto opieke
paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu, opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyijny
sposob, z uwagi na trudnosc okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt Swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ, ta-

ryfikacji swiadczen wg AOTMIT z 2024 roku oraz Informatora o umowach NFZ (Tab. 27; Za-
rzadzenie nr 54/2024/DS0OZ, AOTMIT 2024, Informator o umowach NFZ).

Tab. 26. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzynca za rok 2024 (Hospicjum 2024).

Swiadczenie | Liczba Liczba pa- | Srednia liczba | Odsetek pa- Sredni koszt dla

osobodni | cjentow ob- | osobodni na cjentow korzy- | jednego pa-

w 2024 | jetych pacjenta stajacych ze cjenta [zi]*

roku opieka Swiadczen w

2024 roku [%]

Domowa 74 750 849 a8 89% 11 245
opieka hospi-
cyjna
Opieka sta- 8793 346 25 11% 21 689
cjonarna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzy- 12 343,91
stajacych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po prze-
cinku)

Tab. 27. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie nr 54/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka | Taryfa Koszt
[pkt.]* [z]*
5.15.00.0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 7,19 853,47
liatywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,08 127,71

*Taryfa uwzgledniona na podstawie zatacznika do Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji z dnia 28 marca 2024 r. w sprawie taryf swiadczen gwarantowanych w rodzaju opieka pa-

liatywna i hospicyjna oraz zatgcznika do Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji z 28 marca 2024 r. w sprawie taryf swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki paliatywnej i hospi-

cyjnej (AOTMIT 2024).

**Srednia wartos¢ punktu za osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym wynosi
118,70 zl, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wycena punktowa dla opieki pa-
liatywnej i hospicyinej Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci za 2025 r. z pieciu wojewodztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie,
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Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Taryfa Koszt
[pkt.]* [zt
matopolskie, lubelskie; dostep 26.01.2026 r.). Srednia wartosc punktu za osobodzien w hospicjum domowym
wynosi 118,25 zl, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (wycena punktu). Wycena punktowa dla
opieki paliatywnej i hospicyjnej »Swiadczenia w hospicjum domowym” (po jednej umowie o najwiekszej
wartosci za 2025 r. z pieciu wojewddztw - mazowieckie, pomorskie, wielkopolskie, matopolskie, lubelskie;
dostep 26.01.2026 r.) (Informator o umowach NFZ).

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

2.9.1 Uzytecznosci stanow zdrowia

W badaniu VISION, do oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem, zastosowano kwestiona-
riusze EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Kwestionariusze byty wypetniane co
szesc tygodni od 1. dnia 1. cyklu do 9. miesigca, a nastepnie co 12 tygodni do momentu
progresji choroby, zgonu lub wycofania zgody. Po wystgpieniu progresji zbieranie danych
kwestionariuszowych kontynuowano przez okres do 30 dni.

W analizie podstawowej zastosowano algorytm crosswalk opracowany przez van Hout i wsp.,
ktory umozliwia mapowanie danych EQ-5D-5L na odpowiedzi EQ-5D-3L w oparciu o brytyjski
zestaw wartosci (van Hout 2012).

W celu wsparcia interpretacji zmian uzytecznosci w zaleznosci od progresji choroby (wg
oceny badacza), do danych uzytecznosci dopasowano regresje liniowych modeli mieszanych
(ang. linear mixed model, LMM). Zastosowanie LMM umozliwia uwzglednienie zaleznosci w
danych (tj. skorelowanych, powtarzanych pomiarow u tych samych pacjentéw) przy jedno-
czesnym okresleniu ogolnego sredniego wzorca zmian w czasie.

Dodatkowo przeanalizowano i uwzgledniono w modelu podejscie czasu do zgonu (ang.
time-to-death, TTD) do definiowania stanow zdrowia na potrzeby obliczania wartosci uzy-
tecznosci na podstawie danych z badania VISION. W tym celu skonstruowano liniowe mie-
szane modele regresji umozliwiajace réznicowanie uzytecznosci w zaleznosci od okresu po-
przedzajacego zgon. Wczesniejsze zgtoszenia do NICE w obszarze NDRP rowniez uwzgledniaty
uzytecznosci oparte na podejsciu TTD. Przeprowadzono analize eksploracyjna, w ktorej za-
stosowano arbitralne punkty odciecia wykorzystywane w poprzednich ocenach:

e TA584 (atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna) oraz TA520 (atezolizumab po
chemioterapii) uwzgledniaty nastepujace stany zdrowia definiowane czasem do
zgonu:

o =5 tygodni do zgonu,

o 5do < 15 tygodni do zgonu,
o 15 do = 30 tygodni do zgonu,
o 30 tygodni do zgonu,

e TA428 (pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel), TA531 (pembrolizumab w mo-
noterapii), TA683 (pembrolizumab + pemetreksed + platyna) oraz TA600 (pembroli-
zumab po chemioterapii) uwzgledniaty nastepujace stany zdrowia:

o < 30 dni do zgonu,

o 2 30 do < 180 dni do zgonu,
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o 2180 do < 360 dni do zgonu,
o 2 360 dni do zgonu.

Poniewaz model ekonomiczny wykorzystuje tygodniowa dtugos¢ cyklu (7 dni), stany zdrowia
TTD z ocen TA428, TA532, TA683 oraz TA600 zostaty dostosowane do dtugosci cyklu modelu.
Wyniki regresji LMM przedstawiono w Tab. 28.

Srednie wartosci uzytecznosci wyprowadzone z modeli przedstawiono w Tab. 29.

Uzytecznosci oparte na progresji choroby zostaty wybrane do analizy podstawowej, ponie-
waz sg zgodne ze strukturg modelu. Uzytecznosci TTD oceniano w ramach analiz scenariu-
szowych.

Tab. 28 Wyniki regresji liniowych modeli mieszanych - crosswalk UK - populacja tkankowa.

Wspotczynnik \ Wartosc SE p-value

Model oparty na progresji

Wyraz wolny 0,7388 0,0135 <0,001
Po progresji -0,0763 0,0100 <0,001
Model 1 czasu do zgonu

Wyraz wolny 0,5986 0,0267 <0,001
>5 do <15 tyg. do 0,0603 0,0278 0,0303
zgonu

>15 do <30 tyg. do 0,0818 0,0262 0,0018
zgonu

>30 tyg. do zgonu 0,1490 0,0248 <0,001
Model 2 czasu do zgonu

Wyraz wolny 0,5882 0,0302 <0,001
>28 do <182 dni do 0,0823 0,0291 0,0048
zgonu

>182 do <364 dni do 0,1399 0,0293 <0,001
zgonu

>364 dni do zgonu 0,1628 0,0287 <0,001

Tab. 29 Srednie wartosci uzyteczno$ci w modelu - populacja tkankowa.

Stan zdrowia Srednia warto$¢ uzytecznosci

Model oparty na progresji

Wyraz wolny 0,739
Po progresji 0,662
Model 1 czasu do zgonu

Wyraz wolny 0,599
>5 do <15 tyg. do zgonu 0,659
>15 do <30 tyg. do zgonu 0,680
>30 tyg. do zgonu 0,748
Moadel 2 czasu do zgonu

Wyraz wolny 0,588
>28 do <182 dni do zgonu 0,671
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Stan zdrowia
=182 do <364 dni do zgonu
=364 dni do zgonu

Srednia warto$c uzytecznosci

0,728
0,751

W celu oceny alternatywnych wartosci uzytecznosci dla pacjentow z zaawansowanym NDRP
przeprowadzono ukierunkowane przeszukiwanie pismiennictwa w celu identyfikacji wynikow
raportowanych we wczesniejszych zgtoszeniach do NICE. Sposrod raportowanych wartosci
HRQoL wykorzystanych w poprzednich ocenach NICE do modelu ekonomicznego, na potrzeby
analiz scenariuszowych, przyjeto wartosci uzytecznosci dla stanéw ,,przed progresja” oraz
»pO progresji” (Tab. 30).

Oprocz uzytecznosci pochodzacych z kluczowych badan klinicznych, w wiekszosci zgtoszen
wykorzystywano dwie kluczowe publikacje:

» Nafees 2008 - badanie raportujace oszacowania HRQoL u pacjentow z przerzutowym
NDRP w drugiej linii leczenia,

« Chouaid 2013 - badanie prospektywne oceniajace stany zdrowia u pacjentow z zaa-
wansowanym NDRP (263 pacjentow z 25 osrodkow, w tym w Wielkiej Brytanii) z wy-
korzystaniem EQ-5D oraz EQ-VAS.

Tab. 30 Badania jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na podstawie przegladu literatury.

Zrodto Wartos¢ uzytecznosci (SE) - Wartos¢ uzytecznosci (SE) -
przed progresja po progresji

Nafees 2008 0,67 0,47

Chouaid 2013

1L 0,71 (0,24) 0,67 (0,20)

2L 0,74 (0,18) 0,59 (0,34)

3L/4L 0,62 (0,29) 0,46 (0,38)

TA584 - atezolizumab w skoja- 0,71 0,69

rzeniu (1L), IMpower

TA531 - pembrolizumab (1L, 0,85 0,74

PD-L1 >50%), KEYNOTE-024

TA428 - pembrolizumab (PD-L1 0,75 0,66

>50%, 2L+), KEYNOTE-010

TA484 - niwolumab (nieptasko- 0,74 (0,23) 0,69 (0,30)

nabtonkowy, 2L+),

CheckMate 057 (preferencja 0,71 0,57

komitetu)

TA655 - niwolumab (ptaskona- 0,75 (0,23) 0,59 (0,32)

btonkowy, 2L+),

CheckMate 017 (preferencja 0,69 0,51

komitetu)

1L - pierwsza linia; 2L - druga linia; 2L+ - pacjenci wczesniej leczeni; 3L/4L - trzecia/czwarta li-
nia; HRQL - jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. health related quality of life); SE - btad
standardowy (ang. standard error).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazie PubMed, odnaleziono badanie Yang 2023,
w ktorym przeprowadzono analize uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie wynikow
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raportowanych przez pacjentow w badaniu VISION. Kwestionariusz EQ-5D w wersji 5-pozio-
mowej (EQ-5D-5L) byt wypetniany na poczatku leczenia, co 6-12 tygodni podczas terapii, a
takze na zakonczenie leczenia i podczas wizyty oceniajacej bezpieczenstwo. Wartosci uzy-
tecznosci oszacowano z wykorzystaniem value set dla Stanow Zjednoczonych, Kanady, Wiel-
kiej Brytanii oraz Tajwanu (jesli byty dostepne). Dane analizowano z uzyciem liniowych mo-
deli mieszanych, uwzgledniajacych zmienne dotyczace progresji choroby lub czasu do zgonu.

Srednie (+ SD) wartosci uzytecznosci w populacji pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni
wzrosty po rozpoczeciu leczenia tepotynibem z 0,686 (0,296) do 0,752 (0,246) przed progre-
sja choroby oceniang niezaleznie, a nastepnie obnizyty sie po progresji do wartosci 0,728
(0,263) (Ryc. 18; Yang 2023).

Ryc. 18 Wartosci uzytecznosci w populacji pacjentow z NDRP METex14, ktorzy byli wczesniej
leczeni (Yang 2023).

A US EQ-5D-5L utilities

08 -
I V54 |
0.78 4
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- 0.704 |D.288)
S 07+ 0,752 (0.246) Wy diaen
= 0.687 (0.287) 0,673 (0.31¢
Z 0651 0.686 (0.296)
=
=
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- 06 -«
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0.55 -
0.5
Patients, n
. Bascline Pre- ression P ression
({observations, n) Prog Prog
{verall 242 (242) 268 (1202) INS (M)
1T 1 33 (A7) RS (14
Previously treated 125(125) 135 (625) 97 (196)

2.9.2 Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystapienia
zdarzen niepozadanych

Zmniejszenie uzytecznosci dla poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w
analizie pozyskano z pismiennictwa lub z wczesniejszych ocen technologii medycznych prze-
prowadzonych w obszarze NDRP. Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepo-
zadanymi byto stosowane w modelu przez przewidywany czas trwania kazdego zdarzenia,
przy czym dane dotyczace czasu trwania zdarzenia pochodzity z badania VISION. W przypad-
kach, gdy czas trwania zdarzenia niepozadanego nie mogt zostac oszacowany na podstawie
danych z badania VISION, przyjmowano $rednig wartos¢ z dostepnych oszacowan czasu
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trwania pochodzacych z badania VISION lub danych zaczerpnietych z innych ocen przepro-
wadzonych w obszarze NDRP.

Zmniejszenie uzytecznosci oraz oczekiwany czas trwania zdarzen niepozadanych przedsta-

wiono w Tab. 31.

Tab. 31 Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystepowania zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepo- Zmniejszenie Czas trwania Zrodto danych Zrédto danych
zadane uzytecznosci zdarzenia (dni) | dla zmniejsze- dla czasu trwa-
nie uzyteczno- nia zdarzenia
sci
Zwiekszenie aktyw- | -0,050 50,5 Zatozono w opar- | VISION
nosci aminotransfe- ciu o TA347
razy alaninowej
Lysienie -0,045 37,2 Nafees 2008 Zatozono w opar-
ciu o sredni czas
trwania wszyst-
kich AE w bada-
niu VISION
Zwiekszenie aktyw- | -0,050 372,9 Zatozono, ze jest | VISION
nosci amylazy rowne zwieksze-
niu aktywnosci
aminotransfe-
razy alaninowej
Anemia -0,073 77,3 Zatozono, ze jest | VISION
rowne zmecze-
niu
Astenia -0,073 59,0 Zatozono, ze jest | VISION
rowne zmecze-
niu
Zwigkszenie steze- | -0,050 37,2 Zatozono, ze jest | Zatozono w opar-
nia bilirubiny rowne zwieksze- | ciu o sredni czas
niu aktywnosci trwania wszyst-
aminotransfe- kich AE w bada-
razy alaninowej niu VISION
Niewydolnosc serca | -0,105 62,8 McMurray 2018 VISION
Kaszel -0,046 22,0 Doyle 2008 VISION
Biegunka -0,047 5,5 Nafees 2008 VISION
Dusznosc -0,050 31,4 Doyle 2008 VISION
Zmeczenie -0,073 526,7 Nafees 2008 VISION
Goraczka neutrope- | -0,090 il Nafees 2008 TA628
niczna
Hiperglikemia -0,122 1,0 Palmer 2016, VISION
Currie 2006
Nadcisnienie tetni- | -0,030 107,0 Paracha 2018, VISION
cze Nafees 2016
Hipoalbuminemia -0,050 486,6 Zatozono, ze jest | VISION
rowne zmniej-
szeniu liczby
biatych krwinek
Hipomagnezemia -0,003 7,0 CADTH 2020 VISION
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Zdarzenie niepo- | Zmniejszenie Czas trwania Zrodto danych | Zrédto danych
zadane uzytecznosci zdarzenia (dni) | dla zmniejsze- dla czasu trwa-
nie uzyteczno- nia zdarzenia
Sci
Hipofosfatemia -0,003 193,3 Zalozono, ze jest | VISION
rowne hipoma-
gnezemii
Zwiekszenie aktyw- | -0,050 25,1 Zatozono, ze jest | VISION
nosci aminotransfe- rowne zwigksze-
razy asparaginiano- niu aktywnosci
wej aminotransfe-
razy alaninowej
Infekcje -0,050 19,8 Zatozono w opar- | VISION
ciu o TA347
Leukopenia -0,090 200,0 Zatozono, ze jest | VISION
réwne neutrope-
nii
Zwiekszenie aktyw- | -0,073 76,8 Zatozono, ze jest | VISION
nosci lipazy rowne anemii
Zmniejszenie liczby | -0,050 122,0 Zatozono, ze jest | VISION
limfocytow rowne zmniej-
szeniu liczby
biatych krwinek
Nudnosci -0,048 7.8 Nafees 2008 VISION
Zaburzenia neuro- -0,150 37,2 Tabberer 2006 Zatozono w opar-
motoryczne ciu o $redni czas
trwania wszyst-
kich AE w bada-
niu VISION
Zaburzenia neuro- -0,150 37,2 Tabberer 2006 Zaltozono w opar-
sensoryczne ciu o $redni czas
trwania wszyst-
kich AE w bada-
niu VISION
Neutropenia -0,090 87,0 Nafees 2008 VISION
Zmniejszenie liczby | -0,090 33,3 Zatozono, ze jest | TA628
neutrofili rowne neutrope-
nii
Obrzek obwo- -0,085 311,3 Hagiwara 2018 VISION
dowy/inny
Bol -0,069 31,0 Doyle 2008 VISION
Zmniejszenie liczby | -0,050 370,0 Zatozono, ze jest | VISION
plytek krwi rowne zmniej-
szeniu liczby
biatych krwinek
Wysiek optucnowy | -0,008 246,6 Zatozono, ze jest | VISION
réwne zapaleniu
ptuc
Zapalenie -0,008 39,7 Marti 2013 VISION
ptuc/pneumonitis
Infekcje ptuc/drég | -0,186 61,9 Hunter 2015 VISION
oddechowych

55




Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza ekonomiczna

Zdarzenie niepo- | Zmniejszenie Czas trwania Zrodto danych | Zrédto danych

zadane uzytecznosci zdarzenia (dni) | dla zmniejsze- dla czasu trwa-
nie uzyteczno- nia zdarzenia
Sci

Matoptytkowosc -0,003 165,5 Handorf 2012 VISION

Wymioty -0,048 16,3 Nafees 2008 VISION

Zmniejszenie liczby | -0,050 15,5 Zatozono w opar- | VISION

biatych krwinek ciu o TA347

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).

2.9.3 Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem

W analizie podstawowej uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci zwiagzane z wie-
kiem, w celu odzwierciedlenia naturalnego spadku jakosci zycia wraz z postepujacym wie-
kiem. W tym celu oszacowano wartosci uzytecznosci dla populacji ogdlnej w poszczegolnych
grupach wiekowych, a nastepnie wyznaczono mnoznik uzytecznosci na podstawie algorytmu
zaproponowanego przez Ara i Brazier (Ara & Brazier 2010). Mnoznik ten jest stosowany w
kazdym cyklu w catym horyzoncie czasowym modelu.

Algorytm wykorzystany do oszacowania mnoznika przedstawiono ponizej:

wartosc uzytecznosci populacji ogolnej = 0,9508566 + 0,0212126 x pte¢ meska - 0,0002587 x
wiek - 0,0000332 x wiek?.

2.10 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 32).

Tab. 32 Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartos¢
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%

Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ
Horyzont analizy Dozywotni
Dtugosc cyklu w modelu 7 dni
Populacja
Tepotynib vs docetaksel
Wiek poczatkowy, lata 61,0
Odsetek kobiet, % 33,6
BSA, m? (SD) 1,72 (0,227)
Masa ciata, kg (SD) 65,82 (15,2)
Tepotynib vs docetaksel + nintedanib
Wiek poczatkowy, lata 58,5
Odsetek kobiet, % 37,0
BSA, m? (SD) 1,72 (0,227)
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Parametr

Zatozenie/Wartosc

Masa ciata, kg (SD)

65,82 (15,2)

Parametry kliniczne

Tepotynib vs docetaksel

Przezycie catkowite (0OS)

Tepotynib: rozktad wyktadniczy
Docetaksel: rozktad uogolniony gamma

Przezycie bez progresji (PFS)

Tepotynib: rozktad log-normalny
Docetaksel: rozktad log-logistyczny

Czas trwania leczenia (ToT)

Tepotynib: rozktad gamma

Docetaksel: na podstawie danych literaturo-
wych

Tepotynib vs docetaksel + nintedanib

Przezycie catkowite (0S)

Tepotynib: rozktad log-normalny
Docetaksel: rozktad gamma

Przezycie bez progresji (PFS)

Tepotynib: rozktad log-normalny
Docetaksel: rozktad log-logistyczny

Czas trwania leczenia (ToT)

Tepotynib: rozktad wyktadniczy
Docetaksel: na podstawie danych literaturo-
wych

Zdarzenia niepozadane (prawdopodobienstwo)

Tab. 15

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia, rok 2024 (Aneks 7.3)

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto leku | Z RSS

Tepmetko® Bez RSS

Koszt docetakselu

Rozdziat 2.8.1.2

Koszt nintedanibu

Rozdziat 2.8.1.3, Tab. 18

Koszty podania lekow

Rozdziat 2.8.2, Tab. 19 - Tab. 20

Koszty monitorowania leczenia w PL

Rozdziat 2.8.3.1, Tab. 21

Koszty monitorowania leczenia poza PL

Rozdziat 2.8.3.2 - 2.8.3.4, Tab. 22 - Tab. 24

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Rozdziat 2.8.4, Tab. 25

Koszty kolejnych linii leczenia

Rozdziat 2.8.5

Koszty opieki terminalnej

Rozdziat 2.8.6, Tab. 26

Uzytecznosci

W zaleznosci od stanu zdrowia

Rozdziat 2.9.1, Tab. 29

niepozadanych

Imniejszenie uzytecznosci w wyniku zdarzen

Rozdziat 2.9.2, Tab. 31

Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wie-
kiem

Rozdziat 2.9.3

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorgc pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawg na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS,
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 81 607 zt. Oznacza to warto$¢ progu optacalnosci na
poziomie 244 821 zt/QALY (AOTMIT 2025).
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Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci, tj. dyskontowanie, horyzont analizy, zrodto pochodzenia danych
dotyczacych wagi pacjentow, wastage, RDI, uzytecznosci (zmniejszenia uzytecznosci wyni-
kajacego z wystapienia zdarzen niepozadanych oraz zmniejszenia uzytecznosci zwigzanego
z wiekiem), zrodta danych uzytecznosci oraz rozktadu dla krzywych OS, PFS i ToT.

Przeprowadzono scenariuszowa analize wrazliwosci. Szczegotowy opis wykonanych scenariu-
szy znajduje sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci.

2.13 Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen, podczas ktorej parametry
wejsciowe (skutecznosc, uzytecznosci oraz koszty) zostaty losowo wybrane z rozktadow okre-
slonych w Tab. 33.

Parametry takie jak wiek, powierzchnia ciata (BSA), masa ciata, stezenie kreatyniny w suro-
wicy, intensywnosc dawki (RDI), koszty takie jak koszty podania i koszty zwiazane ze zdarze-
niami niepozadanymi oraz czas trwania zdarzen niepozadanych modelowano z uzyciem roz-
ktadu normalnego. Odsetek pacjentow wczesniej nieleczonych, udziat chorych z rakiem pta-
skonabtonkowym, odsetek pacjentow o masie powyzej 50 kg, parametry zwigzane z terapia
— w tym podzial terapii platynowej na schematy zawierajace cisplatyne oraz odsetek pa-
cjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace pemetreksedem, czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych oraz zmniejszenie uzytecznosci z nimi zwigzane odzwierciedlono za
pomoca rozktadu beta. W przypadku parametréw klinicznych, takich jak wspotczynniki ha-
zardu (HR) dla relacji PFS vs ToT w populacji tkankowej, wykorzystano rozktad log-normalny.
Uzytecznosci zostaty odwzorowane przy uzyciu rozktadu multi-normalnego.

Tab. 33 Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Charakterystyka wyjsciowa (wiek, BSA, waga, stezenie kreaty- | Normalny
niny w surowicy)

Charakterystyka wyjsciowa (odsetek pacjentow nieleczonych | Beta
wczesniej, odsetek pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym,
odsetek pacjentow o masie > 50 kg)

Parametry kliniczne (HR populacja tkankowa: PFS vs ToT) Log-normalny
Terapia (podziat terapii platynowej: cisplatyna, odsetek pa- Beta

cjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace pemetrekse-

dem)

Uzytecznosci Multi-normalny
RDI Normalny
Dane kosztowe (koszty podania, koszty zdarzen niepozada- Normalny
nych)

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych Beta

Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozadanymi Beta
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Parametr Rozklad

Czas trwania zdarzen niepozadanych Normalny

Kolejne linie leczenia Beta
2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

2.15Walidacja

2.15.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wprowadzaniem danych
i struktura modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe. Wpisywano wartosci skrajne, nie ujawniono btedow
w formutach.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji petnotekstowych oce-
niajacych efektywnosc kosztowa zastosowania tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych
liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z muta-
cjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immuno-
terapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczacy efektywnosci kosztowej tepotynibu w
porownaniu z docetakselem (Karttunen 2024). Wyniki analizy opisano w rozdziale Dyskusja
(rozdziat 5.2).

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Do walidacji modelu wykorzystano zewnetrzne zroédta danych, ktore obejmuja szereg opu-
blikowanych badan, w tym:

« retrospektywne badania typu real-world dotyczace pacjentow z NDRP z mutacja ME-
Tex14 leczonych immunoterapiag lub chemioterapia:

o Awad 2019: to retrospektywne badanie obejmujace 148 pacjentow z mutacja
METex14, leczonych w roznych liniach terapii. Badanie przedstawia wyniki le-
czenia w rzeczywistej populacji pacjentow z METex14, otrzymujacych rozne
terapie (gtownie chemioterapie), ze szczegolnym uwzglednieniem oceny, czy
inhibitory MET poprawiaja wyniki. W badaniu 34 pacjentow nie otrzymato in-
hibitora MET;

o Sabari 2018: to retrospektywne badanie obejmujace 147 pacjentow z mutacja

METex14, oceniajace odpowiedz na immunoterapie. Sposrod 147 pacjentow,
24 otrzymato immunoterapie w roznych liniach leczenia;

59



Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca z mutacia

METex14 — analiza ekonomiczna

o]

Guisier 2020: ma podobny cel jak badanie Sabari 2018 lecz ocenia skutecznosc
immunoterapii w populacji z réoznymi mutacjami genetycznymi (nie tylko
MET). Sposrod 107 pacjentow ujetych w badaniu, 30 miato mutacje METex14;

« najnowsze dane z badan klinicznych dotyczacych szerszej populacji pacjentow z za-
awansowanym NDRP:

a

Q

KEYNOTE-024: randomizowane badanie Ill fazy oceniajace pembrolizumab vs
chemioterapie oparta na platynie (karboplatyna lub cisplatyna w skojarzeniu
z gemcytabing, pemetreksedem lub paklitakselem) u wczesniej nieleczonych
pacjentow z zaawansowanym NDRP z ekspresjg PD-L1 =50%;

KEYNOTE-189: randomizowane badanie Il fazy porownujace leczenie pierw-
szej linii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na platynie
vs pemetreksed + platyna u pacjentow z zaawansowanym NDRP;

KEYNOTE-042: randomizowane badanie Ill fazy poréwnujace pembrolizumab
w monoterapii z chemioterapia (karboplatyna + pemetreksed lub paklitaksel)
u pacjentow z zaawansowanym NDRP z ekspresjg PD-L1 >1%;

KEYNOTE-010: randomizowane, otwarte badanie fazy IlI/lll oceniajace sku-
tecznosc¢ pembrolizumabu vs docetaksel u wczesniej leczonych pacjentow z
zaawansowanym NDRP z ekspresja PD-L1 >1%;

CheckMate 017 i CheckMate 057: randomizowane badania Il fazy porownujace
niwolumab z docetakselem u pacjentow odpowiednio z rakiem ptaskonabton-
kowym oraz nieptaskonabtonkowym w zaawansowanym stadium. Wyniki 5-let-
niej obserwacji dla obu badan zostaty opublikowane tacznie;

PROFILE 1014: randomizowane badanie |ll fazy oceniajace skutecznosc kryzo-
tynibu w pierwszej linii leczenia pacjentow z ALK-dodatnim NDRP;

e Badania typu real-world dotyczace starszych pacjentow z zaawansowanym NDRP typu
wild-type leczonych immunoterapia lub chemioterapia:

o]

Cramer-van der Welle 2021: porownuje wyniki leczenia immunoterapig w wa-
runkach rzeczywistych u pacjentow z NDRP w stadium IV z wynikami z badan
klinicznych, wykorzystujac dane z szesciu holenderskich szpitali (n=83 pierw-
sza linia, n=141 druga linia);

Gajra 2018: to badanie taczace dane z trzech badan pierwszej linii chemiote-
rapii w zaawansowanym NDRP, analizujace wyniki leczenia u starszych pacjen-
tow (270 lat; n=736) vs mtodszych (<70 lat; n=270);

Arias Ron 2021: ocenia skutecznosc i bezpieczenstwo niwolumabu u wczesniej
leczonych starszych pacjentow z zaawansowanym NDRP w szpitalach w Gali-
cji; sposrod 188 pacjentow jedynie 38 miato 270 lat.

e najnowsze dane z badan pacjentow z NDRP i mutacjg METex14 po leczeniu inhibito-
rem MET:

8]

GEOMETRY: badanie fazy Il z jednym ramieniem oceniajace bezpieczenstwo i
skutecznosc kapmatynibu u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacja ME-
Tex14 lub amplifikacjg MET; pacjentow przypisywano do kohort na podstawie
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statusu MET i liczby wczesniejszych linii terapii (n=28 wczesniej nieleczonych,
n=69 wczesniej leczonych);

o Lu 2021: badanie fazy Il z jednym ramieniem przeprowadzone w 32 osrodkach
w Chinach, oceniajace bezpieczenstwo i skutecznosc sawolitinibu u pacjen-
tow z NDRP METex14 (n=70).

Na Ryc. 19 oraz Ryc. 20 przedstawiono prognozowane przezycie dla docetakselu generowane
przez model, w porownaniu ze zrodtami zewnetrznymi dla OS oraz PFS. Krzywa OS dla doce-
takselu uzyskana z modelu jest zgodna ze wszystkimi ramionami chemioterapii w opubliko-
wanych badaniach klinicznych dotyczacych wczesniej leczonych pacjentow. Jest to zgodne
z oczekiwaniami, poniewaz ramie docetakselu reprezentuje populacje z NDRP typu
wild-type, a wiec populacje porownywalna z uczestnikami tych badan. Ponadto modelowana
krzywa OS jest spajna z wynikami badania Awad 2019. Nalezy jednak oczekiwac, ze wyniki
w badaniu Awad 2019 beda nizsze w porownaniu z populacja wild-type otrzymujaca chemio-
terapig, poniewaz analizowana byta tam populacja z mutacja METex14. Prognozowane war-
tosci PFS sq w duzej mierze zgodne ze zrodtami zewnetrznymi, poniewaz wszystkie porow-
nywane dane wykazuja zblizone wyniki przy bezposrednim zestawieniu.

Ryc. 19 Walidacja zewnetrzna dla OS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej.
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Ryc. 20 Walidacja zewnetrzna dla PFS docetakselu - wczesniej leczeni pacjenci z populacji tkan-
kowej.
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Brak jest zewnetrznych zrédet danych umozliwiajacych poréwnanie wynikow dla docetakselu
w skojarzeniu z nintedanibem poza tymi, ktore zostaty wykorzystane w analizie ekonomicz-
nej (tj. badaniem LUME-Lung 1).
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, Ze zastosowanie tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych li-
niach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-
nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii
i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, wiaze sie z || GcININIIE
B \ porownaniu z zastosowaniem docetakselu w monoterapii, pozwala na || EGzG
N, ' porow-

naniu z zastosowaniem nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem, pozwala na | NEGzG
Dla porownania z docetakselem w monoterapii, w wariancie z RSS terapia tepotynibem (Te-
pmetko®) wiaze sie z G
I (0. 34).
I - ' wariancie bez RSS, terapia tepotynibem

(Tepmetko®) wiaze sie z dodatkowymi wydatkami (ok. 487 tys. zt) oraz uzyskaniem dodatko-
wego efektu zdrowotnego (1,32 QALY) (Tab. 35). Wartosc ICUR wyniosta 368 987,88 zt/QALY.

Dla poréwnania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, w wariancie z RSS terapia
tepotynibem (Tepmetko®) wiaze sie z [ IEEGTGNGG
I (T-0- 36).
I . V' wariancie bez RSS,

terapia tepotynibem (Tepmetko®) wigze sie z dodatkowymi wydatkami (ok. 439 tys. zt) oraz
uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (1,19 QALY) (Tab. 37). Wartos¢ ICUR wyniosta
370 084,42 zt/QALY.

Ze wzgledu na brak roznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej, wyniki
i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Wyniki analizy progowej, przedstawione w Tab. 38 i Tab. 39 wskazuja, ze || KEGKTKNGIHN
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Tab. 34 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS, poréwnanie z docetakselem w monoterapii.

Tepotynib

Docetaksel

Réznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty kolejnej linii leczenia [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszty catkowite [zt]

QALY

ICUR [z{/QALY]

Tab. 35 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS, porownanie z docetakselem w monoterapii.

Tepotynib

Docetaksel

Roznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty kolejnej linii leczenia [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszty catkowite [zt]

QALY

ICUR [z{/QALY]
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Tab, 36 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS, porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem,

Tepotynib

Nintedanib + docetaksel

Réznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty kolejnej linii leczenia [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszty catkowite [zt]

QALY

ICUR [z{/QALY]

Tab. 37 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS, porownanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Tepotynib

Nintedanib + docetaksel

Roznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszty podania [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty kolejnej linii leczenia [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszty catkowite [zt]

QALY

ICUR [z{/QALY]
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Tab. 38 Wyniki analizy progowej dla porownania z docetakselem: scenariusz podstawowy,

mg, opakowanie 60 szt.

Zawartosc¢ opakowania | Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokosc limitu | Poziom odptat- | Liczba mgw | Koszt NFZ za
netto [zi] cena zbytu brutto [zt] finansowania [z{] | nosci opakowaniu mg [z1]
[zt]
Tepmetko (tepotynib),
tabletki powlekane, 225 I I I I | bezptatny I I

Tab. 39 Wyniki analizy progowej dla porownania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem: scenariusz podstawowy.

Zawartosc¢ opakowania

Cena zbytu
netto [zt]

Urzedowa
cena zbytu

[zt]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Wysokos¢ limitu
finansowania [zt]

Poziom odptat-
nosci

Liczba mg w
opakowaniu

Koszt NFZ za
mg [zt]

Tepmetko (tepotynib),
tabletki powlekane, 225
mg, opakowanie 60 szt.

bezptatny
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania z docetakselem w monoterapii (Tab. 40, Tab. 41)
wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja: brak uwzglednienia RDI
oraz zrodto danych dotyczacych uzytecznosci (Chouaid 2013 3L/4L). Wyniki analizy wrazli-
wosci dla porownania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem (Tab. 42, Tab. 43) wska-
zuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja: 10-letni horyzont analizy, brak
uwzglednienia RDI, zrédto danych dotyczacych uzytecznosci (Chouaid 2013 3L/4L) oraz mo-
delowanie OS dla ramienia nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem. Dla obu przeprowa-
dzonych poréwnan, pozostate scenariusze miaty znacznie mniejszy wptyw na wartosc wspot-
czynnika ICUR.

Whnioski z analizy dla wynikow z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia sg
spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 44 i Tab.
45.
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Tab. 40 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant z RSS, porownanie z docetakselem w monoterapii.

Scenariusz

Koszt catkowity [zt]

QALY

Tepotynib Docetaksel

Roznica

Tepotynib

Docetaksel

Roznica

ICUR [zt/QALY]

Zmiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont - 20 lat

Horyzont - 10 lat

BSA oraz masa ciata ograniczone dla
populacji europejskiej

Wastage

Brak uwzglednienia RDI

Podejscie do uzytecznosci - czas do
zgonu

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Nafees 2008

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Chouaid 2013 2L

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Chouaid 2013 3L/4L

Brak uwzglednienia uzytecznosci zwia-
zanej z wiekiem

Definicja PFS z badania VISION na pod-
stawie IRC

Tepotynib OS - rozktad log-normalny

Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy

Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy

Docetaksel OS - rozktad log-logistyczny

o
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Docetaksel PFS - rozktad log-normalny

Docetaksel ToT - zatozono, ze rowne
PFS

Docetaksel ToT - zatozono, ze HR (PFS
vs ToT)

Tab. 41 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant bez RSS, poréwnanie z docetakselem w monoterapii.

Scenariusz

Koszt catkowity [zt]

QALY

Tepotynib

Docetaksel

Réznica

Tepotynib

Docetaksel

Réznica

ICUR [zt/QALY]

Zmiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont - 20 lat

Horyzont - 10 lat

BSA oraz masa ciata ograniczone dla
populacji europejskiej

Wastage

Brak uwzglednienia RDI

Podejscie do uzytecznosci - czas do
zgonu

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Nafees 2008

Zrédto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Chouaid 2013 2L

Zrédto danych dotyczacych uzyteczno-
sci - Chouaid 2013 3L/4L

zanej z wiekiem

Brak uwzglednienia uzytecznosci zwia-
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Definicja PFS z badania VISION na pod-
stawie IRC

Tepotynib OS - rozktad log-normalny

Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy

Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy

Docetaksel OS - rozktad log-logistyczny

Docetaksel PFS - rozktad log-normalny

Docetaksel ToT - zatozono, ze rowne
PFS

Docetaksel ToT - zatozono, ze HR (PFS
vs ToT)

Tab. 42 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant z RSS, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Scenariusz

Koszt catkowity [zi] QALY
Nintedanib + e ; Nintedanib Pl
Tepotynib Hecatakaal Réznica Tepotynib |+ docetak- |Ré6znica
sel

ICUR [z{/QALY]

Zmiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont - 20 lat

Horyzont - 10 lat

BSA oraz masa ciata ograniczone dla
populacji europejskiej

Wastage

Brak uwzglednienia RDI

Podejscie do uzytecznosci - czas do
zgonu

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-
§ci - Nafees 2008

~
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sci - Chouaid 2013 2L

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-

sci - Chouaid 2013 3L/4L

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-

zanej z wiekiem

Brak uwzglednienia uzytecznosci zwig-

stawie IRC

Definicja PFS z badania VISION na pod-

Tepotynib OS - rozktad log-normalny

Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy

Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy

Nintedanib + docetaksel OS - rozktad
log-logistyczny

Nintedanib + docetaksel PFS - rozktad
log-normalny

Nintedanib + docetaksel ToT - zato-
zono, Ze rowne PFS

Nintedanib + docetaksel ToT - zato-
zono, ze HR (PFS vs ToT)

Tab. 43 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant bez RSS, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Koszt catkowity [zt] QALY
Scenariusz i Nintedanib ICUR [zt/QALY] | Zmiana
Tepotynib Ninkedanip: Réznica Tepotynib |+ docetak- [Réznica [=/QALY]
docetaksel <6l
Sc. podstawowy I B I I I I N
Stopa dyskontowa 0% I B I | I I
Horyzont - 20 lat I B e (- Il B I ||
Horyzont - 10 lat I B e I I I I B
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BSA oraz masa ciala ograniczone dla
populacji europejskiej

Wastage

Brak uwzglednienia RDI

Podejscie do uzytecznosci - czas do
zgonu

Zrodio danych dotyczacych uzyteczno-

sci - Nafees 2008

Zrédto danych dotyczacych uzyteczno-

sci - Chouaid 2013 2L

Zrodto danych dotyczacych uzyteczno-

sci - Chouaid 2013 3L/4L

Brak uwzglednienia uzytecznosci zwia-

zanej z wiekiem

Definicja PFS z badania VISION na pod-

stawie IRC

Tepotynib OS - rozktad log-normalny

Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy

Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy

Nintedanib + docetaksel OS - rozktad
log-logistyczny

Nintedanib + docetaksel PFS - rozktad
log-normalny

Nintedanib + docetaksel ToT - zato-
zono, ze rowne PFS

Nintedanib + docetaksel ToT - zalo-
zono, ze HR (PFS vs ToT)
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Tab, 44 Wyniki cen progowych dla sc, analizy wrazliwosci dla porownania z docetakselem w monoterapii - tepotynib tabl. powl. 225 mg, 60 sztuk,

Scenariusz Cena zbytu Urzedowa Cena hur- Wysokos¢ li- | Poziom od- | Liczba Koszt NFZ
netto [zi] cena zbytu towa brutto | mitu finan- ptatnosci mg w za mg [zi]
[zt] [zt] sowania [zi] opakowa-
niu
Stopa dyskontowa 0% [ [ [ B | beoptatny [ [ |
Horyzont - 20 lat [ [ [ B | beoptatny [ [ |
Horyzont - 10 lat I B B ooty I |
BSA ora{zkrpzf{sa ciata ograniczone dla populacji ] ] I B | bezptatny ] [
europejskiej
Wastage I EE e I | bezptatny I I
Brak uwzglednienia RDI [ [ [ B | b-zpiatny [ [ ]
Podejscie do uzytecznosci - czas do zgonu ] ] I B | be:ptatny e [
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci - Naf- I ] I B | bezptatny e [ ]
ees 2008
Zrodto danych dotyczacych uzytecznosci - [ [ [ B | bcptatny e N
Chouaid 2013 2L
Zrédto danych dotyczacych uzytecznosci - ] I I B | be:piatny ] [ ]
Chouaid 2013 3L/4L
Bral; uwzglednienia uzytecznosci zwiazanej z [ [ I B | bepiatny [ [
wiekiem
Definicja PFS z badania VISION na podstawie ] I I B | be:ptatny [ ] [ |
IRC
Tepotynib OS - rozktad log-normalny [ [ [ B | beptatny [ [ ]
Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy [ [ [ B | b-ptatny [ [ ]
Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy ] ] IR B | beptatny ] ]
Docetaksel OS5 - rozktad log-logistyczny _ _ _ _ bezptatny - -
Docetaksel PFS - rozktad log-normalny [ [ [ B | be:piatny [ [ ]
Docetaksel ToT - zalozono, ze réwne PFS [ [ [ B | beptatny [ [ ]
Docetaksel ToT - zatozono, ze HR (PFS vs ToT) [ [ [ B | bepiatny [ [ ]
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Tab, 45 Wyniki cen progowych dla sc, analizy wrazliwosci dla porownania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem - tepotynib tabl. powl, 225

mg, 60 sztuk.

malny

Scenariusz Cena zbytu Urzedowa Cena hur- Wysokosc li- | Poziom od- | Liczba Koszt NFZ
netto [zt] cena zbytu towa brutto | mitu finan- ptatnosci mg w za mg [zt]
[zt] [zt] sowania [zt] opakowa-
niu
Stopa dyskontowa 0% I EE e I | bezptatny I N
Horyzont - 20 lat I EE e I | bezplatny I I
Horyzont - 10 lat I B B A cptatny I I
BSA oraz masa ciata ograniczone dla populacji I I I B | be:ptatny ] [ ]
europejskiej
Wastage I EE e I | bezptatny N I
Brak uwzglednienia RDI I B B A eptatny I I
Podejicie do uzytecznosci - czas do zgonu I ] I B | beopiatny e [
Zrodto danych dotyczacych uzytecznosci - Naf- [ [ [ B | beoptatny e [
ees 2008
Zrédlo danych dotyczacych uzytecznosei - [ ] [ ] [ ] B  beoptatny [ [ ]
Chouaid 2013 2L
Zrodto danych dotyczacych uzytecznosci - ] ] I B | bezptatny | |
Chouaid 2013 3L/4L
Brak uwzglednienia uzytecznoéci zwiazanej z [ [ [ B | becptatny e [
wiekiem
Definicja PFS z badania VISION na podstawie e e I B | be:otatny [ ] [ ]
IRC
Tepotynib OS - rozktad log-normalny I EE e I | bezptatny [ I
Tepotynib PFS - rozktad wyktadniczy . I I I I ||
Tepotynib ToT - rozktad wyktadniczy I I e B | bezptatny I [ ]
Nintedanib + docetaksel OS - rozktad log-logi- [ [ [ B | beptatny e [
styczny
Nintedanib + docetaksel PFS - rozktad log-nor- I [ I B | be:ptatny e N
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Nintedanib + docetaksel ToT - zatozono, ze [ [ [ B | beptatny [ |
rowne PFS
Nintedanib + docetaksel ToT - zatozono, ze HR [ [ [ B | b-zptatny [ ]

(PFS vs ToT)
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 46, Tab. 47) sa zblizone do wynikow analizy podsta-
wowej, zarowno dla porownania z docetakselem, jak i dla porownania z nintedanibem w
skojarzeniu z docetakselem. Dla poréwnania z docetakselem, w wariancie z RSS, ||l

I = w wariancie bez RSS o 1,7% wyzsza w

porownaniu do wartosci ICUR otrzymanej w ramach analizy podstawowej. Dla porownania z

nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, w wariancie z RSS, || GTKTcNGTNE
I - v wariancie bez RSS o 3,4% nizsza w poréwnaniu do wartosci

ICUR otrzymanej w ramach analizy podstawowej. Wyniki analizy probabilistycznej przedsta-
wiono na Ryc. 21 - Ryc. 24.

Tab. 46 Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej, porownanie z docetakselem w monote-
rapii.

QALY | Koszt catkowity [zt] | ICUR [zt/QALY]
Z RSS

1 I —
Bez RSS

I | 1 375 444

Tab. 47 Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej, poréwnanie z nintedanibem w skojarze-
niu z docetakselem.

QALY | Koszt catkowity [zt] | ICUR [zt/QALY]
Z RSS

I | 1 —
Bez RSS

| I | 357 334
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Ryc. 21 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS, poréwnanie z docetakselem w mono-
terapii.

Ryc. 22 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS, porownanie z docetakselem w mo-
noterapii.
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Ryc. 23 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS, porownanie z nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem.

Ryc. 24 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS, poréwnanie z nintedanibem w
skojarzeniu z docetakselem.
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4 QOgraniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie tepotynibem z
docetakselem w monoterapii oraz nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w drugiej i
kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca z
mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia me-
zenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagajq terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej
immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiagzkach platyny. Model ekonomiczny umoz-
liwia poréwnanie tepotynibu z wymienionymi komparatorami w oparciu o analize MAIC.

Analiza MAIC jest metodg porownania posredniego, ktora ma na celu zniesienie heteroge-
nicznosci klinicznej wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtaczo-
nych do porownania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodne
porownanie interwencji. Analiza MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentow
przynajmniej jednej interwencji. Na podstawie danych od indywidualnych pacjentow wyko-
nuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okreslic jaki wynik zdrowotny powinien byc
uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora (AOTMIT 2019).

W analizie MAIC uwzgledniono jedno badanie dot. tepotynibu - nierandomizowane i jedno-
ramienne badanie VISION, jedno badanie randomizowane dla docetakselu w monoterapii
(REVEL) oraz jedno badanie randomizowane dla nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem
(LUME-Lung 1), obejmujace pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca, ktorzy przyjmowali uprzednio leczenie immunoterapia i/lub chemioterapia oparta na
zwiazkach platyny.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez koniecznosc ekstrapolacji danych dotyczacych sku-
tecznosci leczenia poza czas trwania obserwacji w badaniu. Wynika to z faktu, ze horyzont
czasowy analizy ekonomicznej byt dtuzszy niz okres obserwacji badania. Aby zapewnic wia-
rygodnosc predykcji, proces ekstrapolacji oparto na odpowiednich kryteriach statystycznych
(takich jak AIC i BIC) oraz ocenie zgodnosci wizualnej. W ramach scenariuszy analizy wrazli-
wosci uwzgledniono alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby lepiej oddac nie-
pewnosc zwiazana z dopasowaniem modeli. Wszystkie dziatania miaty na celu zminimalizo-
wanie wptywu ekstrapolacji na rzetelnos¢ wynikow.
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5 Dyskusja

5.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich tréjstanowy model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon) do-
starczony przez wnioskodawce.

W analizie zastosowano modelowanie technika partitioned survival model. Struktura modelu
opiera sie na kluczowych drugorzedowych punktach koncowych badania VISION, tj. przezyciu
catkowitym oraz przezyciu wolnym od progresji. W modelu uwzgledniono koszty stosowania
terapii (koszty samych lekow, koszty zwigzane z zastosowaniem terapii, koszty monitorowa-
nia leczenia, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia) oraz
zmniejszenie uzytecznosci wynikajace ze stanu zdrowia. Rozktad procentowy chorych w po-
szczegolnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie, w potaczeniu z kosztami i warto-
sciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, do oszacowania lat zycia sko-
rygowanych o jakosc (QALY) i kosztow catkowitych terapii. Wyniki analizy przedstawiono wy-
tacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspotptacenia
przez pacjentow, wyniki z perspektywy wspolnej byly tozsame z wynikami z perspektywy
NFZ.

Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego, aby w petni uchwycic ko-
rzy$ci oraz koszty wynikajace ze stosowania tepotynibu. Przyjeto diugos¢ horyzontu réwna
30 lat. W modelu wykorzystano dtugosc cyklu rownga 7 dni, poniewaz uznano jj za wystar-
czajaca, aby uchwycic rozne schematy dawkowania uwzglednione w modelu. Ze wzgledu na
krotki czas trwania cyklu, w modelu ekonomicznym nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalng dla ocenianej interwencji
przyjeto zastosowanie docetakselu w monoterapii oraz nintedanibu w skojarzeniu z doce-
takselem.

Zrodtem parametréw klinicznych w modelu byto nierandomizowane, otwarte, kohortowe ba-
danie kliniczne 1l fazy VISION, w ktorym badano skutecznosc i bezpieczenstwo tepotynibu w
monoterapii u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym (stadium |lIB/IV) niedrobno-
komarkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacja prowadzaca do pominiecia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego lub amplifikacja MET. Nie zidentyfi-
kowano badan, w ktorych w sposob bezposredni porownano tepotynib z docetakselem w
monoterapii lub w skojarzeniu z nintedanibem. W celu oszacowania wzglednego efektu te-
rapii tepotynibem w porownaniu z wybranymi komparatorami, do analizy zakwalifikowano
tacznie trzy badania obejmujace dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z progresja
po wczesniejszej linii leczenia, tj. jedno nierandomizowane badanie kliniczne fazy Il dla
tepotynibu i po jednym randomizowanym badaniu klinicznym dla docetakselu w monoterapii
(REVEL) i docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem (LUME-Lung 1). Parametry kliniczne w
modelu ekonomicznym obejmuja dane dotyczace wynikow przezycia catkowitego (0S), prze-
zycia bez progresji (PFS), czasu trwania leczenia (ToT) oraz dane dotyczace czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uzyskano na podsta-
wie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w badaniu VISION.
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Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL, wedle ktorych oszacowano koszty lekow. Z uwagi na
fakt, ze wnioskowane leczenie tepotynibem w monoterapii miatoby by¢ dotaczone do obec-
nie istniejacego PL, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL przyjeto na podstawie
zapisow w zarzadzeniu NFZ.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania tepotynibu (Te-
pmetko®) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojo-
wej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W
toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji petnotekstowych oceniajg-
cych efektywnos¢ kosztowa zastosowania tepotynibu we wnioskowanym wskazaniu. Odnale-
ziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczacy efektywnosci kosztowej tepotynibu w porow-
naniu z docetakselem (Karttunen 2024).

Zastosowanie tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na za-
awansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia
eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wyma-
gaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej
na zwiazkach platyny, wiaze sie z | GGG \/ or6naniu z zasto-
sowaniem docetakselu w monoterapii, pozwala na ||| GGG
. ' por6wnaniu z zastosowaniem ninteda-
nibu w skojarzeniu z docetakselem, pozwala na || lEENENENEGEGEE
I

Dla poréwnania z docetakselem w monoterapii, w wariancie z RSS terapia tepotynibem (Te-
pmetko”) wiaze sie z GGG
I \/ wariancie bez RSS,

terapia tepotynibem (Tepmetko®) wiaze sie z dodatkowymi wydatkami ok. 487 tys. zt. War-
tos¢ ICUR wyniosta 368 987,88 zt/QALY.

Dla porownania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem, w wariancie z RSS terapia
tepotynibem (Tepmetko®) wiaze sie z [ IEGTGTzNGEGIGIGEGEGEGEGEEEE
- v wariancie
bez RSS, terapia tepotynibem (Tepmetko®) wiaze sie z dodatkowymi wydatkami ok. 439 tys.
zl. Wartosc ICUR wyniosta 370 084,42 zt/QALY.

5.2 Wyniki innych analiz

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono abstrakt konferencyjny oceniajacy
efektywnosc kosztowa zastosowania tepotynibu do leczenia dorostych pacjentow z zaawan-
sowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnos$cig zaburzen prowadzacych do po-
miniecia eksonu 14 genu MET (METex14), ktorzy wymagaja leczenia systemowego po wcze-
$niejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, w warunkach fin-
skiego systemu ochrony zdrowia.

W ramach analizy wykorzystano trojstanowy model typu partitioned survival, ktory postuzyt
do oszacowania kosztow, efektow zdrowotnych oraz wspotczynnika efektywnosci kosztowej
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w horyzoncie czasowym analizy podstawowej wynoszacym 25 lat. Parametry dotyczace sku-
tecznosci, bezpieczenstwa oraz uzytecznosci zaczerpnieto z badania fazy 1l VISION, ktore
stanowito gtowne zrodto danych, uzupetnione opiniami ekspertow oraz danymi kosztowymi
z literatury. Badanie KEYNOTE-010 wykorzystano do przygotowania komparatora, reprezen-
tujacego pacjentow otrzymujacych docetaksel — aktualny standard leczenia w tej populacji
w Finlandii. Wyniki badan klinicznych ekstrapolowano w celu modelowania przezycia wol-
nego od progresji oraz przezycia catkowitego. Zarowno koszty, jak i efekty dyskontowano
przy uzyciu rocznej stopy dyskontowej rownej 3%. Przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci oraz analizy scenariuszowe, aby ocenic wptyw i zakres niepewnosci przyjetych
zatozen.

W analizie podstawowej, leczenie tepotynibem w porownaniu z docetakselem zapewnito
2,23 dodatkowe lata zycia (3,61 vs 1,38) oraz 1,25 dodatkowych lat skorygowanych o jakosc
(2,11 vs 0,87). Wartos¢ ICUR byta mniejsza niz dwukrotnosc produktu krajowego brutto na
mieszkanca na kazdy uzyskany QALY. Analizy wrazliwosci wykazaty, ze wzgledna intensyw-
nos¢ dawki tepotynibu oraz parametry zwigzane z kolejnymi liniami leczenia maja istotny
wptyw na optacalnosc.

W analizie przeprowadzonej przez Karttunen i wsp. stwierdzono, ze tepotynib zapewnia
istotng kliniczng korzys¢ w populacji pacjentow cierpigcych na cigzka postac nowotworu
oraz stanowi potencjalnie optacalng opcje terapeutyczng, biorac pod uwage aktualng prak-
tyke kliniczng w Finlandii (Karttunen 2024).
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6 Whnioski

Zastosowanie tepotynibu (Tepmetko®™) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na za-
awansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia
eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wyma-
gaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej

na zwiazkach platyny wiaze sie z [ NN
A
.
.
- Pozytywna
decyzja refundacyjna dla tepotynibu (Tepmetko®) zapewni dostep do terapii dla dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacja METex14 i progresja po wczesniejszym lecze-
niu immunoterapig i/lub chemioterapig oparta na zwigzkach platyny.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eks-
onu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja
terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny:

e MEDLINE (PubMed): do 27.01.2026;
o EMBASE: do 27.01.2026.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJill), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl)). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 48, Tab. 49). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji pracy (Ryc. 25).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu
14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabton-
kowego z progresja po wczesniejszym leczeniu immunoterapia
i/lub chemioterapia opartg na zwigzkach platyny, leczenie w
drugiej i kolejnych liniach, zgodnie z proponowanymi zapisami
Programu Lekowego.

Rodzaj interwencji: Tepmetko™ (tepotynib) w monoterapii, stosowany zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) oraz z propono-
wanymi zapisami w Programie Lekowym.

Ograniczenia jezykowe: | Angielski, polski
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W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji petnotekstowych oce-
niajacych efektywnosc kosztowa zastosowania tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolejnych
liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z muta-
cjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immuno-
terapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Liste odrzuconych badan zamiesz-
czono w Tab. 50.

Odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczacy efektywnosci kosztowej tepotynibu w
porownaniu z docetakselem (Karttunen 2024). Wyniki analizy opisano w rozdziale Dyskusja
(rozdziat 5.2).

Tab. 48 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 27.01.2026.

1. carcinoma, non small cell lung [MeSH Terms] 81 848
2. carcinoma, non small cell lung [Text Word] 82 063
3. carcinoma, non-small-cell lung [tw] 82 063
4, lung carcinoma, non small cell [tw] 10
5. lung carcinoma, non-small-cell [tw] 10
6. non-small cell lung cancer [tw] 94 506
7. non-small cell lung carcinoma [tw] 9493
8. non-small-cell lung cancer [tw] 94 506
9. | non-small-cell lung carcinoma [tw] 9493
10. | non small cell lung cancer [tw] 94 506
11. | non small cell lung carcinomas [tw] 1162
12. | nonsmall cell lung cancer [tw] 3 448
13. | nonsmall cell lung carcinoma [tw] 498
14. | NSCLC [tw] 75773
15. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 121 258
OR #13 OR #14
16. | tepotinib [Supplementary Concept] 83
17. | tepotinib [tw] 230
18. | tepmetko [tw] 6
19. | EMD-1214063 [tw] 7
20. | EMD 1214063 [tw] 7
21. | EMD1214063 [tw] 15
22. | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 245
23. | #15 AND #22 158
24. | "economics, pharmaceutical’[MeSH Terms] 3175
25. | "Quality of Life"[MeSH Terms] 317 819
26. | "Value of Life"[MeSH Terms] 5 854
27. | "Quality-Adjusted Life Years'[MeSH Terms] 18 835
28. | "models, economic"[MeSH Terms] 17 143
29. | "Markov Chains'[MeSH Terms] 17 743
30. | "Monte Carlo Method"[MeSH Terms] 35155
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31. | "Decision Trees'[MeSH Terms] 13 844
32. | "economic*'[Text Word] 898 952
33. | "cost*'[Text Word] 1069 153
34. | "costing™'[Text Word] 7 993
35. | "costly’[Text Word] 55 601
36. | "costed"[Text Word] 588
37. | "price*[Text Word] 58 214
38. | "pricing*'[Text Word] 9 328
39. | "pharmacoeconomic*'[Text Word] 5 489
40. | "quality of life"[Text Word] 540 137
41. | "gol"[Text Word] 66 568
42. | "hrgol*'[Text Word] 29 795
43. | "quality adjusted life year*'[Text Word] 28 979
44. | "galy*"[Text Word] 17 810
45. | "cba"[Text Word] 28 746
46. | "cea'[Text Word] 30 664
47. | "cua"[Text Word] 1 869
48. | "utilit*'[Text Word] 340 037
49. | "markov*'[Text Word] 42 815
50. | "monte carlo”[Text Word] 78 583
51. | "decision tree"[Text Word] 18 359
52. | "decision model"[Text Word] 2 586
53. | #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 | 2 631 133
OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR
#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
54. | #23 AND #53 10

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 27.01.2026.

1. ‘carcinoma, non small cell lung’/exp 269 390
2. ‘carcinoma, non small cell lung':ab,ti,kw 1987
k 71 ‘carcinoma, non-small-cell lung":ab,ti, kw 1995
4, ‘lung carcinoma, non small cell:ab,ti, kw 17
5. ‘lung carcinoma, non-small-cell':ab,ti, kw 17
6. ‘non-small cell lung cancer':ab,ti,kw 156 821
7. ‘non-small cell lung carcinoma':ab, ti,kw 9 758
8. ‘non-small-cell lung cancer':ab,ti,kw 156 794
9. ‘non-small-cell lung carcinoma':ab, ti,kw 9745
10. | ‘non small cell lung cancer:ab,ti,kw 156 765
11. | ‘non small cell lung carcinomas’:ab,ti, kw 1627
12. | ‘nonsmall cell lung cancer':ab,ti,kw 7110
13. | ‘nonsmall cell lung carcinoma’:ab,ti, kw 710
14, | ‘NSCLC':ab,ti,kw 142 551
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15. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 289 444
OR #13 OR #14
16. | ‘tepotinib’/exp 1 046
17. | ‘tepotinib’;ab,ti,kw 573
18. | ‘Tepmetko’ab,ti,kw 4
19. | ‘EMD-1214063 ":ab,ti,kw 24
20. | 'EMD 1214063 ":ab,ti,kw 24
21. | ‘EMD1214063 ':ab,ti, kw 28
22. | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1108
23. | #15 AND #22 765
24. | (‘health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 956 341
25. | (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 870 458
26. | 'value of life':ab,ti AND [embase]/lim 371
27. | (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [em- 40 529
base]/lim
28. | ('decision tree'/exp OR ‘decision tree’) AND [embase]/lim 30918
29. | 'economic*:ab,ti AND [embase]/lim 406 849
30. | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 985 888
base]/lim
31. | (price™:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 65 979
32. | 'pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9 630
33. | 'expenditure™:ab,ti AND [embase]/lim 83 092
34. | 'value':ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 7 520
35. | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 613 451
36. | 'hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 41773
37. | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 42 761
base]/lim
38. | 'qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 29 817
39. | 'cba':ab,ti AND [embase]/lim 13 755
40. | 'cea’:ab,ti AND [embase]/lim 41 587
41. | 'cua':ab,ti AND [embase]/lim 1784
42, | 'utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 394 389
43. | 'markov*:ab,ti AND [embase]/lim 34 552
44. | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 48 502
45. | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 267 484
base]/lim
46. | 'cost-effectiveness:ab,ti AND [embase]/lim 111 543
47. | 'cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 10 141
48. | #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 | 3219 724
OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR
#45 OR #46 OR #47
49. | #23 AND #48 168
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Ryc. 25 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

o
‘o i :
g ngi?ﬁ:g‘{:?%ﬁne Wi Prace odrzucone przed screeningiem:
% EMBASE (n = 168) » Zduplikowane rekordy usunigte przez
ENDNOTE (n =10)
s
o
PRy v
Prace zakwalifikowane do prze- p| Prace odrzucone na podstawie przegladu
gladu tytutéw i abstraktow
(n=168)
(n=155)
y
s Pizeglad peiryoh keisw - I{E:}rikop}ubllkacp peinotekstowych
% (n=13)
)
¥ Prace odrzucone (n = 13):
Abstrakt (n = 6)
Prace ocenione pod katem kwali- Nie jest analiza ekonomiczng (n = 3)
fikacji do opracowania Niewlasciwy komparator (n = 2)
(n = 13) o Brak wynikéw dla tepotynibu (n = 1)
Wyniki dla poréwnania z chemioterapia
ogotem (n=1)
e
v
T
s Prace zakwalifikowane
% (n=0)
¥

Tab. 50 Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia

Arriola E, Batteson R, Hook E, Wheat H, Vioix H, Morros M, et al. Abstrakt. Wyniki dla porow-
EE146 Cost-effectiveness of Tepotinib for Patients With Previously | nania z chemioterapia 0go-
Treated Advanced Non-Small Cell Lung Cancer Harboring Metex14 | lem

Skipping Alterations in Spain. Value in Health. 2023;26(6):586.

Batteson R, Vioix H, Wheat H, Battershill W. EE372 Modeling the Abstrakt. Niewtasciwy kom-
Cost-Effectiveness in a Sub-Population: Tepotinib Versus Chemo- parator
immunotherapy (C+l0) in Untreated Patients with Non-Small Cell

89




Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka pluca z mutacja

METex14 — analiza ekonomiczna

Referencja

Powod odrzucenia

Lung Cancer (NSCLC) Harboring MET Exon 14 (METEX14) Skipping.
Value in Health. 2023;26(12):5122.

Byun JY, Park SK, Ng BP, Liu YS, Kim CR, Park C. A systematic re-
view of economic evaluations of tyrosine kinase inhibitors for non-
small cell lung cancer (NSCLC). Expert Opinion on Pharmacother-
apy. 2022;23(11):1247-57.

Brak wynikow dla tepotynibu

CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations. Tepotinib
(Tepmetko): CADTH Reimbursement Recommendation: Indication:
For the treatment of adult patients with locally advanced unre-
sectable metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) harbouring
mesenchymal-epithelial transition (MET) tyrosine kinase receptor
exon 14 skipping alterations. Ottawa (ON): Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health

Wyniki dla porownania z
chemioterapia ogotem

Cheng SY, Ambegaonkar AJ. EEZ97 Pricing Strategies and Trends
of FDA Approved NSCLC Therapies From 2018 to 2023. 2024. p.
S112.

Abstrakt. Nie jest to analiza
ekonomiczna

Karttunen E, Jadskeldinen S, Vioix H, Batteson R, Wheat H. Cost-
Effectiveness of Tepotinib Versus Docetaxel Monotherapy for Pa-
tients With Previously Treated Advanced Non-Small Cell Lung Can-
cer Harboring METex14 Skipping in Finland. 2024. p. S62.

Abstrakt

Lam M, Olivier T, Haslam A, Tuia J, Prasad V. Cost of Drug Wast-
age from Dose Modification and Discontinuation of Oral Anticancer
Drugs. JAMA Oncology. 2023;9(9):1238-44.

Nie jest to analiza ekono-
miczna

Roskoski R. Cost in the United States of FDA-approved small mole-
cule protein kinase inhibitors used in the treatment of neoplastic
and non-neoplastic diseases. Pharmacological Research. 2024;199,

Nie jest to analiza ekono-
miczna

Stargardter M, Yang M, Tosh J, Ambavane A, Mittal M, Vioix H, et
al. Financial impact of tepotinib for the treatment of adult pa-
tients with metastatic non-small cell lung cancer bearing METex 14
skipping in the United States. Journal of Clinical Oncology.
2021;39(15 SUPPL).

Abstrakt. Wyniki dla kompa-
ratorow ogotem

Stewart DJ, Bradford JP, Sehdev S, Ramsay T, Navani V, Rawson
NSB, et al. New Anticancer Drugs: Reliably Assessing “Value”
While Addressing High Prices. Current Oncology. 2024;31(5):2453-
80.

Nie jest to analiza ekono-
miczna

Tian W, Niu L, Shi Y, Li §, Zhou R. First-line treatments for ad-
vanced non-squamous non-small cell lung cancer with immune
checkpoint inhibitors plus chemotherapy: a systematic review,
network meta-analysis, and cost-effectiveness analysis. Therapeu-
tic Advances in Medical Oncology. 2024;16.

Niewtasciwy komparator

Yang M, Sachdev R, Stargardter M, Tosh J, Vioix H. EE160 Tepo-
tinib for the Treatment of Adult Patients with Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer Harboring METEX14 Skipping Alterations: A
US Cost-Effectiveness Analysis. Value in Health. 2022;25(7):5365.

Abstrakt. Niewtasciwy kom-
parator

Yang M, Vioix H, Sachdev R, Stargardter M, Tosh J, Pfeiffer BM, et
al. Cost-Effectiveness of Tepotinib Versus Capmatinib for the
Treatment of Adult Patients With Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer Harboring Mesenchymal-Epithelial Transition Exon 14 Skip-
ping. Value in Health. 2023;26(4):487-97.

Niewtasciwy komparator

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
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. MEDLINE (PubMed): do 27.01.2026.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (-), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (JJl]). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjnie strategie (Tab. 51). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (GG .
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 26).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca z mutacjami prowadzacymi do pomi-
niecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia me-
zenchymalno-nabtonkowego z progresja po wczesniej-
szym leczeniu immunoterapia i/lub chemioterapig oparta
na zwiazkach platyny, leczenie w drugiej i kolejnych li-
niach, zgodnie z proponowanymi zapisami Programu Le-

kowego.
Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujacg w modelu
Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono jedng publikacje spetniajaca podane kryteria wtaczenia
(Yang 2023). Odnalezione wartosci uzytecznosci opisano w rozdziale 2.9.1. Liste odrzuconych
badan zamieszczono w Tab. 52. Liste publikacji zakwalifikowanych w Tab. 53.

Tab. 51 Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu 27.01.2026.

1. carcinoma, non small cell lung [MeSH Terms] 81 848
2. carcinoma, non small cell lung [Text Word] 82 063
3. carcinoma, non-small-cell lung [tw] 82 063
4, lung carcinoma, non small cell [tw] 10
5. | lung carcinoma, non-small-cell [tw] 10
6. non-small cell lung cancer [tw] 94 506
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7. non-small cell lung carcinoma [tw] 9493
8. non-small-cell lung cancer [tw] 94 506
9. non-small-cell lung carcinoma [tw] 9 493
10. | non small cell lung cancer [tw] 94 506
11. | non small cell lung carcinomas [tw] 1162
12. | nonsmall cell lung cancer [tw] 3 448
13. | nonsmall cell lung carcinoma [tw] 498
14. | NSCLC [tw] 75773
15. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 121 258
OR #13 OR #14
16. | METex14 [tw] 218
17. | #15 AND #16 197
18. | EQ 5D [tw] 16 564
19. | EQ5D [tw] 11221
20. | EuroQoL [tw] 10 454
21. | EQ-5D-3L [tw] 2262
22. | EQ-5D-5L [tw] 4 693
23. | #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 21 810
24. | #17 AND #23 2
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Ryc. 26 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA),

i b
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Tab. 52 Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja Powoad odrzucenia

Wolf J, Garon EB, Groen HJM, et al. Patient-reported outcomes in | Brak wartosci uzytecznosci
capmatinib-treated patients with METex14-mutated advanced
NSCLC: Results from the GEOMETRY mono-1 study. Eur J Cancer.
2023;183:98-108.
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Tab. 53 Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania

Referencja

Yang 2023

Yang M, Vioix H, Hook ES, et al. Health Utility Analysis of Tepotinib in Pa-
tients With Non-Small Cell Lung Cancer Harboring MET Exon 14 Skip-
ping. Value Health. 2023;26(8):1155-1163.

7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2024 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2024). Tablice trwania zycia zamieszczono w Tab. 54.

Tab. 54 Tablice trwania zycia (GUS 2024),

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00393 0,00298 51 0,00612 0,00224
1 0,00027 0,00024 52 0,00673 0,00247
2 0,00020 0,00018 53 0,00739 0,00272
3 0,00016 0,00014 54 0,00814 0,00301
4 0,00013 0,00011 55 0,00893 0,00332
5 0,00011 0,00008 56 0,00978 0,00369
6 0,00010 0,00007 57 0,01070 0,00410
7 0,00010 0,00006 58 0,01167 0,00455
8 0,00010 0,00006 59 0,01273 0,00506
9 0,00010 0,00007 60 0,01389 0,00563
10 0,00011 0,00007 61 0,01518 0,00628
1 0,00012 0,00008 62 0,01663 0,00699
12 0,00014 0,00010 63 0,01824 0,00777
13 0,00016 0,00012 64 0,01999 0,00861
14 0,00020 0,00014 65 0,02184 0,00950
15 0,00024 0,00016 66 0,02374 0,01046
16 0,00031 0,00019 67 0,02570 0,01146
17 0,00039 0,00022 68 0,02765 0,01257
18 0,00048 0,00024 69 0,02966 0,01377
19 0,00057 0,00025 70 0,03178 0,01514
20 0,00065 0,00026 71 0,03402 0,01669
21 0,00072 0,00026 72 0,03645 0,01843
22 0,00077 0,00025 73 0,03910 0,02039
23 0,00081 0,00025 74 0,04201 0,02261
24 0,00085 0,00025 75 0,04520 0,02508
25 0,00089 0,00025 76 0,04872 0,02785
26 0,00094 0,00026 77 0,05263 0,03093
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
27 0,00100 0,00027 78 0,05700 0,03440
28 0,00106 0,00029 79 0,06187 0,03829
29 0,00114 0,00032 80 0,06738 0,04275
30 0,00123 0,00035 81 0,07366 0,04789
31 0,00133 0,00038 82 0,08089 0,05392
32 0,00144 0,00042 83 0,08918 0,06100
33 0,00155 0,00046 84 0,09860 0,06927
34 0,00166 0,00051 85 0,10905 0,07873
35 0,00178 0,00056 86 0,12037 0,08936
36 0,00190 0,00061 87 0,13229 0,10100
37 0,00203 0,00066 38 0,14460 0,11346
38 0,00216 0,00072 89 0,15723 0,12668
39 0,00231 0,00077 90 0,17018 0,14068
40 0,00247 0,00084 91 0,18354 0,15545
41 0,00265 0,00091 92 0,19736 0,17105
42 0,00285 0,00099 93 0,21171 0,18751
43 0,00307 0,00107 94 0,22652 0,20475
44 0,00331 0,00118 95 0,24174 0,22266
45 0,00359 0,00129 96 0,25729 0,24111
46 0,00390 0,00142 97 0,27311 0,25997
47 0,00425 0,00155 98 0,28911 0,27907
48 0,00465 0,00170 99 0,30519 0,29826
49 0,00508 0,00187 100 0,32127 0,31737
50 0,00557 0,00204 -

7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 55 Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktualne na dzien ztozenia | Ceny lekow przyjete
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz na podstawie da-
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op- | nych refundacyjnych
cjonalnych. NFZ (DGL 2025, Ra-
port refundacyjny)
oraz z Obwieszcze-
nia MZ z dnia 18
grudnia 2025 r. (Ob-
wieszczenie MZ).

§ 5.1 Apaliza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowq; Rozdziat 3.1

* analize wrazliwosci; Rozdziaty: 2.12 i 3.2
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

« przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

(..)-

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3

« oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajg-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
Z;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
sci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

« zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (...);

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem 1 zatozeniami
Zamieszczono w roz-
dziale 2 Metody

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

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech-
nologia wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).

Nie dotyczy

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno-
logii wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

Nie dotyczy

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:

o z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat 2zycia skorygowa-
nych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalna (...);

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

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

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

s okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (..) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Wplyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych;

e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4.

Opis metodyki prze-
gladow w aneksie
7.1i7.2.

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

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

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

Pismiennictwo
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