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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWA Analiza weryfikacyjna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)
CIS Cisplatyna
CMA Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-Minimization Analysis)
CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)
EFS Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)
GEM Gemcytabina
HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
KAR Karboplatyna
MPR Gtéwna odpowiedz patologiczna
(Major Pathological Response)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NDRP  Niedrobnokomodrkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OR lloraz szans
(Odds Ratio)
PAC Paklitaksel

periop-PBR  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

periop-TIS  Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

PL Program Lekowy
PMX Pemetreksed
RSS Umowa podziatu ryzyka

(Risk Sharing Scheme)
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig (CTH) opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw finansowanych ze srodkéw publicznych w
Polsce udorostych pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) w stadium

zaawansowania lI-llIA.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii oraz opcjonalnych sposobow leczenia.

Populacje docelowg stanowig Doro$li pacjenci z resekcyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca ze stopniem
zaawansowania Il i IlIA spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Interwencjg
oceniang jest tislelizumab w skojarzeniu zchemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS). Komparatorem
uwzglednionym w analizie jest pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w

leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR).

I ' <onsekwencii analize przeprowadzono w postaci analizy minimalizacji

kosztéw, przyjmujgc wspolne efekty zdrowotne dla poréwnywanych interwencji. Obliczenia przeprowadzono w
horyzoncie czasowym wyznaczonym przez maksymalny czas trwania terapii analizowanymi interwencjami
(66 tygodni dla periop-TIS).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty zabiegu chirurgicznego oraz koszty monitorowania
leczenia. Koszty lekéw okreslono uwzgledniajgc schematy dawkowania zgodne z odpowiednimi charakterystykami
produktu leczniczego. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (tozsamej z perspektywa
ptatnika publicznego i pacjentow). Zakres prezentowanych wynikdw obejmuje: koszty leczenia pacjenta (z
podziatem na kategorie) oraz ceny progowe. Analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach — z

uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

WYNIKI

|
N T < rpia periop-TIS jest tarisza od terapii periop-PBR
I
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia periop-TIS jest tansze od terapii periop-PBR. Refundacja periop-TIS bedzie
stanowi¢ alternatywe dla aktualnie finansowanej terapii periop-PBR i [ GcNczIzNENIIIIIIEEE
N\ swietle dostepnych
danych uwzglednienie terapii periop-TIS w programie lekowym w analizowanej populacji pacjentéw jest zasadne i
pozwoli na rozszerzenie opcji terapeutycznych, umozliwiajgc na zastosowanie optymalnego postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z analizowanej populacji pacjentéw i jednoczesnie zmniejszajgc naktady publiczne

ponoszone na leczenie pacjentdéw z populacji docelowe;.
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AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig (CTH) opartag na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatorow
finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce udorostych pacjentéw 2z resekcyjnym

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania [I-I11A.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z resekcyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem

zaawansowania Il i llIA spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu

neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS).

KOMPARATORY

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu

neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR).

PUNKTY KONCOWE

e  koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),
e robznica w kosztach terapii wyrazona w polskich ztotych,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8
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1.2.Uzasadnienie metodyki analizy

ekonomicznej ustalono na podstawie wynikdw i wnioskow z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w

ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dla ocenianej interwenciji oraz
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pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych [4] zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [5]. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage uwzgledniony jeden komparator dla interwenc;ji
ocenianej nalezy podkreslic, ze stanowi on komparator o najnizszym wspotczynniku kosztow-
uzytecznosci. W konsekwencji wyznaczona w analizie minimalizacji kosztéw cena progowa spetnia

wszystkie zapisy ww. rozporzgdzenia.
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2.1

2.2.

AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Koszty poréwnywanych
terapii zostaty wyznaczone przy uwzglednieniu krzywej czasu trwania terapii okreslonej na podstawie

wynikéw badania klinicznego RATIONALE-315. Zgodnie z przyjetg technikg analityczng podstawowym

wynikiem analizy jest réznica w kosztach analizowanych terapii, _

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw, w tym w szczegolnosci czasu trwania terapii, przeprowadzono w oparciu o model
analizy wptywu na budzet dostarczony przez Zamawiajgcego (globalny model BIM), ktory
zaadaptowano do warunkdéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie
zakresu uwzglednianych obliczen. Na potrzeby analizy ekonomicznej w modelu uwzgledniono
dodatkowe obliczenia, w ktérych wyznaczono koszty terapii pojedynczego pacjenta przy zastosowaniu

interwencji uwzglednionych w analizie. W ramach analizy kosztéw uwzgledniono dane dotyczace:

e charakterystyki poczatkowej pacjentéw w zakresie powierzchni ciata pacjentéw, ktére sg niezbedne
do wyznaczenia catkowitej dawki lekow na pacjenta,

e udziatow lekow stosowanych w ramach chemioterapii standardowej w terapii neoadjuwantowej,

e dawkowania lekéw na podanie oraz liczby dawek lekéw stosowanych w ramach terapii
neoadjuwantowej i adjuwantowe;,

e czasu trwania terapii (odsetkow pacjentéw leczonych w danym cyklu terapii).

N odelowanie dia

periop-TIS i periop-PBR przeprowadzono w oparciu o krzywg czasu trwania leczenia (definiujgcg
odsetki pacjentéw leczonych w poszczegolnych cyklach terapii) wyznaczong dla periop-TIS na
podstawie wynikéw badania RATIONALE-315. Ze wzgledu na nieznaczne réznice w schemacie terapii
periop-TIS i periop-PBR (patrz rozdz. 3.4) krzywa dla periop-PBR zostata zmodyfikowana w celu

dostosowania do zapisow ChPL dotyczacych sposobu prowadzenia terapii.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty zabiegu chirurgicznego oraz koszty

monitorowania stanu pacjenta w czasie terapii.

Model CMA zostat opracowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel®, w pliku obliczeniowym

réwnolegle przeprowadzonej analizy wptywu na budzet.
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z resekcyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem

zaawansowania Il i llIA spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang jest tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS).
Komparatorem uwzglednionym w analizie jest pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu

adjuwantowym (periop-PBR).

Szczegodtowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania TIS (program lekowy) oraz na aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej (program lekowy / katalog chemioterapii) dla lekow
uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspdiptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw. Z
tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego,

jak i perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym zdefiniowanym przez maksymalny czas trwania
terapii interwencji uwzglednionych w analizie (wynoszgcy maksymalnie 66 tygodni dla periop-TIS).
Biorgc pod uwage przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow) oraz charakterystyke
uwzglednionych interwencji (skohczony czas trwania terapii) przyjety horyzont pozwala na ujecie

wystepujacych réznic w kosztach analizowanych terapii ponoszonych na leczenie pacjentéw z populaciji
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2.7.

2.8.

2.9.

AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

docelowej. Podejscie to jest réwniez zgodne z wytycznymi AOTMIT [3], ktére w przypadku analizy

minimalizacji kosztow wskazujg na mozliwos¢ przyjecia jednostkowej dtugosci horyzontu czasowego.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,

o koszty podania lekow,

koszty monitorowania terapii,

koszty zabiegu chirurgicznego.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.6 Leczenie chorych na raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej
w przypadku pacjentéw raz otrzymujgcych leczenie immunoterapig nie ma mozliwosci ponownego
leczenia immunoterapig na innym etapie choroby. W zwigzku z tym pacjenci z populacji docelowej w
przypadku progresji choroby nie mogg ponownie otrzymaé immunoterapii, a jedynie chemioterapie,

ktéra jest relatywnie tania w poréwnaniu do kosztéw immunoterapii i stanowi znikomg cze$¢ kosztow

catkowityc. |
|

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie kosztow.
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AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

W scenariuszu podstawowym analizy roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw, zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [3] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [4]. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano obliczenia przy

braku uwzglednienia dyskontowania kosztow.

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach opracowania przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg
niepewnoscig. Jednoczesnie odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci ze

wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stdp dyskontowych,

e czasu trwania terapii / odsetkdéw pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach,

e schematu dawkowania pembrolizumabu,

e rozktadu chemioterapii stosowanej w ramach leczenia neoadjuwantowego.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 0.
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AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okolooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka pluca

Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W niniejszej analizie uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata pacjentéw w celu okreslenia dawek
lekéw. Zgodnie z raportem technicznym do oryginalnego modelu [6] powierzchnia ciata pacjentéw w
badaniu RATIONALE-315 wynosita - Nalezy zauwazyé¢, ze 100% pacjentoéw z populacji badania
RATIONALE-315 byto rasy azjatyckiej. Poréwnujac charakterystyki pacjentow z innego badania
klinicznego RATIONALE-303 dla tislelizumabu (oceniajagcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
tislelizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych
wczesniej co najmniej 1. linig leczenia chemioterapig opartg na pochodnych platyny) [7] zaobserwowano
znaczaca réznice w wartosci powierzchni ciata pomiedzy pacjentami rasy kaukaskiej i pozostatymi

pacjentami (Tabela 1).

Tabela 1.
Powierzchnia ciata — badanie RATIONALE-303 (NDRP, 2Il linia leczenia)
Parametr Pacjenci rasy kaukaskiej Pozostali pacjenci (rasa inna niz kaukaska)
Mezczyzni 102 520
Liczba pacjentow w badaniu?
Kobiety 36 147
) Mezczyzni [ | [ |
Srednia masa ciata [kg]
Kobiety | |
) Mezczyzni || |
Sredni wzrost® [cm]
Kobiety || |
. Mezczyzni [ [
Srednia powierzchnia ciata [m2]°
Kobiety [ ] i

a) suma pacjentow z ramion tislelizumabu oraz docetakselu

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

c) $rednig powierzchnie ciata wyznaczono korzystajac ze wzoru Mostellera danego formuta: P=v((W-M)/3600), gdzie:
P — powierzchnia ciata w m?, W — éredni wzrost w cm, M — $rednia masa ciata w kg.

Zgodnie z powyzszym nalezy uznaé, ze ze wzgledu na obecno$¢ wytacznie rasy azjatyckiej w badaniu
RATIONALE-315, warto$¢ powierzchni ciata uzyskane na podstawie danych z tego badania s3g nizsze
niz oczekiwane dla rasy kaukaskiej wtasciwej dla populacji Polski. Przyjecie powierzchni ciata pacjentéw
z badania RATIONALE-315 mogtoby prowadzi¢ do zanizenia kosztéw lekéw, ktdérych dawkowanie jest
zalezne od powierzchni ciata. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto powierzchnie ciata pacjentow z
badania RATIONALE-303 (2l linia leczenia NDRP). Srednia powierzchnie ciata oszacowano przy
uwzglednieniu rozktadu ptci z badania RATIONALE-315 (Tabela 2).
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Tabela 2.
Powierzchnia ciata pacjentow z populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr Wartosé
Mezczyzni 90,7% (205/226)
Liczba pacjentow w badaniu RATIONALE-315
Kobiety 9,3% (21/226)
A Mezczyzni -
Srednia powierzchnia ciata [m2] w badaniu RATIONALE-303
Kobiety [
$rednia powierzchnia ciata [m? w analizie [ ]

Ze wzgledu na znikomy wptyw zatozen o powierzchni ciata na wyniki analizy — warto$¢ powierzchni ciata
wplyw na koszty relatywnie taniej chemioterapii standardowej stosowanej w leczeniu neoadjuwantowym

—w analizie odstgpiono od przeprowadzenia analizy wrazliwosci w tym zakresie.

3.2.Rozktad chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym

Zgodnie z ChPL [8] tislelizumab w populacji docelowej stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia
obejmujaca pochodne platyny. Zgodnie z badaniem klinicznym RATIONALE-315 [9], tislelizumab u
pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP stosowany byt w skojarzaniu z PAC+CIS lub PAC+KAR, w
przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w skojarzeniu z PMX+CIS lub PMX+CAR. W celu
okreslenia, jaki odsetek pacjentéw bedzie stosowaé dany schemat chemioterapii, wykorzystano dane z
badania RATIONALE-315, w ktérym 179 pacjentéw w ramieniu periop-TIS miato typ ptaskonabtonkowy
(a wiec stosowato paklitaksel), 45 pacjentéw miato typ nieptaskonabtonkowy (stosowato pemetreksed),
a 2 pacjentdéw sklasyfikowano jako typ: inny. Zgodnie z raportem technicznym do modelu [6] w badaniu

RATIONALE-315 karboplatyne w ramieniu TIS stosowato |GGG
|
e (T abela

3).
Tabela 3.
Udziat chemioterapii w ramieniu periop-TIS— wartosci przyjete w analizie
Substancja Udziat
Karboplatyna I
Cisplatyna I
Paklitaksel I
Pemetreksed ]

* zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu 2 pacjentow sklasyfikowanych jako typ inny otrzymaio paklitaksel

Zgodnie z ChPL [10] pembrolizumab w populacji docelowej stosowany jest w skojarzeniu z
chemioterapig obejmujacg pochodne platyny. W przypadku periop-PBR rozktad chemioterapii
dwulekowej stosowanej z pembrolizumabem przyjeto zgodnie z badaniem klinicznym KEYNOTE-671
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[11], w ktérym 222 pacjentow stosowato CIS + PMX, a 174 pacjentéw stosowato CIS + GEM (Tabela
4).

Tabela 4.
Udziat chemioterapii w ramieniu periop-PBR- wartosci przyjete w analizie
Substancija Udziat
Cisplatyna 100% (396/396)
Gemcytabina 43,94% (174/396)
Pemetreksed 56,06% (222/396)

W celu zbadania wptywu rozktadu chemioterapii na wyniki analizy w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz CTH_D) przyjeto w ramieniu periop-PBR taki sam rozktad chemioterapii, jak w ramieniu
periop-TIS. Ze wzgledu na relatywnie niewielkie koszty chemioterapii w poréwnaniu z kosztami
immunoteraii, nie przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem innych

schematéw chemioterapii opartej o zwiazki platyny oprécz wymienionych powyze;j.

Dawkowanie lekow

Dawkowanie periop-TIS oraz periop-PBR przyjeto zgodnie z odpowiednimi badaniami klinicznymi oraz

charakterystykami produktéw leczniczych (Tabela 5, Tabela 6).

Zgodnie z badaniem RATIONALE-315 dawka karboplatyny (KAR) stosowanej w skojarzeniu z
tislelizumabem i pemetreksedem (PMX) w leczeniu neoadjuwantowym wynosi AUC5. W badaniu
RATIONALE-315 nie podano informacji o doktadnej dawce KAR.W badaniu RATIONALE-304 (pierwsza
linia leczenia zaawansowanego nieptaskonabtonkowego NDRP) [12] mediana planowanej dawki KAR
wynosita [JJJll w ramieniu TIS + PMX stosowanych w skojarzeniu z pochodna platyny oraz ||l
w ramieniu chemioterapii opartej o zwigzki platyny. W badaniu RATIONALE-307 (pierwsza linia leczenia
zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP) [13] mediana planowanej dawki KAR wynosita -
w ramieniu TIS w skojarzeniu z chemioterapig oraz - w ramieniu chemioterapii. W niniejszej
analizie konserwatywnie do obliczen przyjeto najwyzsza z dawek KAR, tj. |

Tabela 5.
Dawkowanie periop-TIS uwzglednione w analizie
Leczenie Schemat Lek Dawka Sposob podania  Dnii czestotliwos¢ podania Zrédto
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle  ChPLTevimbra
KAR - dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-307
Neoadjuwant TIS + PMX +P
CIS 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-315
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-315
Adjuwant TIS TIS 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni, do 8 cykli ChPLTevimbra
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Leczenie Schemat Lek Dawka Sposob podania  Dnii czestotliwosé podania Zrédto
TIS 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle  ChPLTevimbra
KAR N dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-307
Neoadjuwant TIS + PAC +P - - -
CIS 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-315
PAC 175 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 3-4 cykle RATIONALE-315
Adjuwant TIS TIS 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni, do 8 cykli ChPLTevimbra
TIS —tislelizumab; PMX — pemetreksed; P — pochodna platyny; KAR — karboplatyna; CIS — cisplatyna; PAC - paklitaksel
Tabela 6.
Dawkowanie periop-PBR uwzglednione w analizie
Leczenie Schemat Lek Dawka Sposob podania Dni i czestotliwosé podania Zrodlo
PER 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 4 cykle  ChPL Keytruda
PBR + PMX + 400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni, 2 cykle  ChPL Keytruda
Neoadjuwant cIs : : :
CIs 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 4 cykle KEYNOTE-671
PMX 500 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 4 cykle KEYNOTE-671
o dzien 1. co 3 tygodnie,
200 mg dozylnie maksymalne 13 cyKli ChPL Keytruda
Adjuwant PBR PBR PP p
. zien 1. co 6 tygodni,
400 mg dozylnie maksymalnie 7 cykli ChPL Keytruda
PER 200 mg dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 4 cykle  ChPL Keytruda
400 mg dozylnie dzien 1. co 6 tygodni, 2 cykle  ChPL Keytruda
Neoadjuwant PBR + GEM + svini ian ;
) cIs CIS 75 mg/m? dozylnie dzien 1. co 3 tygodnie, 4 cykle KEYNOTE-671
GEM 1000 mg/m*  dozylnie dzien 1.1 B-Ccﬁdz tygodnie, 4 EYNOTE-671
. dzien 1. co 3 tygodnie,
200 mg dozylnie maksymalnie 13 cykli ChPL Keytruda
Adjuwant PBR PBR — -
400 mg dozylnie dziefi 1. co 6 tygodni, ChPL Keytruda

maksymalnie7 cykli

PBR — pembrolizumab; PMX — pemetreksed; CIS — cisplatyna; GEM - gemcytabina

Zgodnie z zapisami ChPL Keytruda pembrolizumab w leczeniu okotooperacyjnym moze byé podawany
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni. Zgodnie z danymi NFZ raportowanymi w AWA
Tecentriq [14] (analiza dla leku Tecentriq w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca), PBR w
schemacie 200 mg co 3 tygodnie przyjmowato 89,28% pacjentéw, schemat 400 mg co 6 tygodni
stosowato 3,45% pacjentéw, natomiast 7,27% pacjentéow stosowano obydwa schematy zamiennie nie
zachowujac rezimu czasowego. W omawianym 2zrodle nie przedstawiono roku, z jakiego pochodzg
raportowane dane ani jakich wskazan dla PBR dotycza. W ramach analizy podstawowej wykorzystano
przedstawione dane, ktére odpowiednio przeskalowano, aby podzieli¢ dawkowanie na dwa schematy
(bez zamiennego stosowania schematow). Oszacowane wartosci zastosowano do dawkowania PBR w
leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano zatozenia,
ze 100% pacjentéw stosuje PBR w dawce 200 mg co 3 tyg. (D_PBR 1) oraz ze 100% pacjentow stosuje
PBR w dawce 400 mg co 6 tyg. (scenariusz D_PBR 2).
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Tabela 7.
Dawkowanie PBR — wartosci przyjete w analizie
Wariant Udziat
200 mg co 3 tyg. 96,3%
Analiza podstawowa
400 mg co 6 tyg. 3,7%
200 mg co 3 tyg. 100%
Scenariusz D_PBR1 g ¥ °
400 mg co 6 tyg. 0%
200 mg co 3 tyg. 0%
Scenariusz D_PBR2 g 0 0
400 mg co 6 tyg. 100%

3.4.Czas trwania terapii

3.4.1.Tislelizumab

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktiu leczniczego [8] w leczeniu neoadjuwantowym i
adjuwantowym resekcyjnego NDRP pacjenci powinni byé leczeni neoadjuwantowo tislelizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig przez 3 lub 4 cykle terapii lub do czasu progresji uniemozliwiajgcej operacje
radykalng lub do czasu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, a nastepnie nalezy zastosowaé
leczenie adjuwantowe tislelizumabem w monoterapii przez maksymalnie 8 cykli lub do czasu nawrotu
choroby, wystagpienia przerzutéw lub niedopuszczalnej toksycznosci. W konsekwencji maksymalny czas
trwania terapii periop-TIS wynosi 66 tygodni (uwzgledniajgc czas potrzebny na przeprowadzenie

zabiegu chirurgicznego).

W analizie odsetki pacjentdow przyjmujgacych TIS (i CTH) w poszczegolnych cyklach leczenia
neoadjuwantowego okreslono bezposrednio z badania RATIONALE-315. W analizie wrazliwosci
odsetki pacjentéw przyjmujgcych TIS (i CTH) w poszczegélnych cyklach leczenia okreslono w oparciu
o dane dotyczace mediany przezycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event-free survival). W badaniu

RATIONALE-315 nie osiagnieto mediany EFS w ramieniu periop-TIS, | EGcGcNcNzEIIIIIIIIE

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach dla terapii
neoadjuwantowej TIS+CTH.
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Tabela 8.
Odsetek pacjentow leczonych w danym cyklu leczenia neoadjuwantowego w ramieniu periop-TIS
Scenariusz Interwencja Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4
Analiza podstawowa TS
Chemioterapia I I [ [
Analiza wrazliwosci TIS - - - -
(scenariusz ToT) Chemioterapia [ I [ I

Cykl w tabeli odnosi sie do cykl leczenia neoadjuwantowego periop-TIS trwajacego 3 tygodnie (stanowiacego jednoczesnie cykl w modelu
obliczeniowym)

W przypadku leczenia adjuwantowego przyjeto analogiczne zatozenia, dodatkowo uwzgledniajgc jak w
modelu globalnym, ze odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenia adjuwantowe, zgodnie z badaniem
klinicznym w ramieniu periop-TIS wynosi [ Iz

W modelu globalnym BIM w przypadku wyboru krzywej EFS jako krzywej definiujgcej czas trwania
terapii zastosowano jedng krzywa wspolng dla leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego. Aby
zachowaé spdéjnosé logiczng przeprowadzonych obliczen, w analizie krzywg EFS przeskalowano
proporcjonalnie tak, aby w momencie rozpoczecia leczenia adjuwantowego 100% sposrod pacjentéw
rozpoczynajacych leczenia adjuwantowe (JJll pacientéw sposréd rozpoczynajacych leczenie

periop-TIS) otrzymato pierwszg dawke leczenia adjuwantowego.

Ponizej przedstawiono finalne dane uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenia adjuwantowe w ramieniu periop-TIS
Interwencja Warto§é Zrédto
TIS I Badanie RATIONALE-315

Tabela 10.
Odsetek pacjentow leczonych w danym cyklu leczenia adjuwantowego w ramieniu periop-TIS

Scenariusz Interwencja Cykl1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6 Cykl 7 Cykl 8
AP 4 I B Il Il BN I N .
Il Il Il I D D .

Sc_ToT

Cykl w tabeli odnosi sie do cyklu leczenia adjuwantowego periop-TIS trwajacego 6 tygodni (i stanowi 2 cykle w modelu obliczeniowym)

Dodatkowo w analizie wrazliwosci (scenariusz IP) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
maksymalnego mozliwego czasu trwania terapii periop_TIS, to jest przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu
modelu leczenie otrzymuje 100% pacjentéw. Scenariusz ten pokazuje maksymalne koszty terapii
periop-TIS pacjentéw z populacji docelowe;j.

3.4.2. Pembrolizumab

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego [10] w neoadjuwantowym i adjuwantowym

leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawaé¢ PBR w skojarzeniu z CTH po 4 dawki po
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200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne Ilub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
Keytruda® w monoterapii, podajgc 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6
tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw
toksycznosci. W konsekwencji maksymalny czas trwania terapii periop-PBR wynosi 60 tygodni

(uwzgledniajac czas potrzebny na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego).

Schemat podawania TIS i PBR w leczeniu neoadjuwantowym rézni sie zatem w zakresie liczby cykli
terapii stosowanych u pacjentéw — TIS podaje sie przez 3 lub 4 cykle leczenia, natomiast PBR podawany
jest przez 4 cykle leczenia. Jednoczesnie maksymalny czas trwania terapii adjuwantowej TIS wynosi 8
cykli 6-tygodniowych, zas maksymalny czas trwania terapii adjuwantowej PBR wynosi 7 cykli

6-tygodniowych lub 13 cykli 3-tygodniowych.

Odsetek pacjentéow przyjmujgcych PBR w 4 cyklu leczenia neoadjuwantowego oszacowano przy
uwzglednieniu danych dotyczacych 3 pierwszych cykli leczenia (na podstawie danych bezposrednich z
badania RATIONALE-315 dla tislelizumabu), do ktérych natozono rozktad wyktadniczy
prawdopodobienstwa. W przypadku uwzglednienia scenariusza analizy wrazliwosci ToT, w ramach
ktorego wykorzystano dane EFS dla periop-TIS, wartosci dla wszystkich 4 cykli leczenia

neoadjuwantowego periop-PBR przyjeto takie, jak dla periop-TIS.

Odsetki pacjentow przyjmujgcych leczenie adjuwantowe w ramieniu periop-PBR przyjeto na tym samym
poziomie, co w ramieniu periop-TIS. W analizie podstawowej uwzgledniajgcej dane bezposrednie o
czasie trwania terapii z badania RATIONALE-315 dla tislelizumabu, dla periop-PBR konieczne byto
oszacowanie odsetka pacjentéw leczonych w tygodniach 4., 10., 16., 22., 28. oraz 34. w przypadku
uwzgledniania dawkowania co 3 tygodnie. W tym celu przyjeto srednig arytmetyczng wartosci odsetkow
z sgsiadujgcych cykli terapii, dla ktérych dane z badania RATIONALE-315 byty dostepne. W ramieniu

periop-PBR przyjeto, ze taki sam odsetek pacjentéw otrzymuje leczenie adjuwantowe, jak w ramieniu

periop-TIS, t. | NNEGNG

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach dla periop-PBR.
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Tabela 11.
Odsetek pacjentow leczonych w danym cyklu leczenia neoadjuwantowego w ramieniu periop-PBR
Scenariusz Interwencja Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4
Analiza podstawowa PER
Chemioterapia I I [ [
Analiza wrazliwosci PBR - - - -
(scenariusz ToT) Chemioterapia . I [ I

Cykl w tabeli odnosi sie do cyklu w modelu trwajacego 3 tygodnie

gzz‘;ltaeltzp.acjentéw leczonych w danym cyklu leczenia adjuwantowego w ramieniu periop-PBR- wartosci w analizie
Cykl Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (ToT)
0 |
1 . .
2 [ [
3 [ [
4 [ .
5 [ .
6 [ [
7 [ [
8 [ [
9 [ [
10 [ .
1 [ [
12 | [
13 [ ] .

Cykl w tabeli odnosi sie do cyklu w modelu trwajacego 3 tygodnie

Na ponizsze odsetki natozone zostaly odpowiednie dawki PBR w zaleznosci od tego, czy pacjent

otrzymuje 200 mg co 3 tyg., czy 400 mg co 6 tyg.

Dodatkowo w analizie wrazliwoéci (scenariusz IP) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
maksymalnego mozliwego czasu trwania terapii periop-PBR, to jest przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu
modelu leczenie otrzymuje 100% pacjentéw. Scenariusz ten pokazuje maksymalne koszty terapii

periop-PBR pacjentéw z populacji docelowej.

3.5.0dsetek pacjentow, u ktorych przeprowadzono radykalne

leczenie chirurgiczne

Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego w analizie przyjeto, ze nie wszyscy pacjenci z populacji
docelowej zostang poddani zabiegowi operacyjnemu. Zgodnie z badaniem klinicznym RATIONALE-315

B oacientéw w ramieniu periop-TIS miato przeprowadzong operacje. Warto$é ta zostata
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wykorzystana w niniejszej analizie. |EEEEEEEEE—

analizie taki sam odsetek przyjeto w ramieniu komparatora.

Tabela 13.

Odsetek pacjentow podanych zabiegowi operacyjnemu — wartosci w analizie
Interwencja Wartosé Zrédto
Periop-TIS ] Badanie RATIONALE-315
Periop-PBR ] Zalozenie

Dodatkowo, zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, uwzgledniono 3-tygodniowy odstep czasowy
miedzy operacja a pierwszym cyklem leczenia adjuwantowego. Oznacza to, ze w obliczeniach przyjeto
przeprowadzenie zabiegu w 5. cyklu modelu, po czym w 6. cyklu modelu zatozono 3-tygodniowy odstep

czasowy; leczenie adjuwantowe rozpoczyna sie w 7. cyklu modelu obliczeniowego.

Koszty

3.6.1. Koszty lekow

3.6.1.1. TISLELIZUMAB

3.6.1.2. POZOSTALE LEKI (IMMUNOTERAPIA, CHEMIOTERAPIA)

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne byto oszacowanie kosztéw jednostkowych nastepujacych

substancji czynnych:
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e cisplatyna,
e karboplatyna,
e gemcytabina,
e paklitaksel,
e pemetreksed,

e pembrolizumab.

Pembrolizumab finansowany jest w ramach programu lekowego, natomiast chemioterapia, tj.
cisplatyna, karboplatyna, gemcytabina, paklitaksel, pemetreksed finansowane sg w ramach katalogu
chemioterapii. Koszt powyzszych lekdéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. [15]. Uwzgledniono
réwniez dane z przetargéw raportowanych na stronie IkarPro [16], dane refundacyjne NFZ dostepne za
posrednictwem portalu lkarPro [16], dane z komunikatu dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do grudnia 2025 r. [17], dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ prezentowanych w
ramach raportdéw o realizacji programéw lekowych na stronie lkarPro [16] - uwzgledniono najnowsze

dane z | potrocza 2025 r.

Szczegotowe dane dotyczace kosztow jednostkowych przedstawiono w zataczonym dokumencie Excel
na zaktadce HTAC_Polish Costs. Podsumowanie przyjetych kosztéw poszczegélnych lekéw wraz ze
wskazaniem zrédta, na podstawie ktdérego przyjeto dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

15). Przy wyborze danej ceny leku uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci.

Tabela 15.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Cisplatyna 0,63 zt Ceny realne - dane sprzedazowe NFZ
Karboplatyna 0,25z Ceny realne - dane sprzedazowe NFZ
Gemcytabina 0,07 zt Ceny realne - dane sprzedazowe NFZ
Paklitaksel 0,39 zt Ceny realne - dane sprzedazowe NFZ
Pemetreksed 0,42 zt Komunikat DGL
Pembrolizumab 69,37 zt Ceny realne - dane sprzedazowe NFZ
3.6.1.3. PODSUMOWANIE

Na podstawie przyjetych kosztéow jednostkowych (rozdz. 3.6.1.1 i 3.6.1.2), dawkowania lekéw (rozdz.
3.2) i rozktadu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (rozdz. 3.2) wyznaczono koszty terapii na

cykl leczenia. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).
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Tabela 16.
Koszty za cykl leczenia — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat Lek Diugosé cyklu Koszt na cykl

Leczenia neoadjuwantowe

periop-TIS 3tyg.

Chemioterapia 299,70 zt
PBR 3tyg. 13874,32 z
PBR 6 tyg. 27 748,64 zt
periop-PBR . . .
Chemioterapia (analiza
podstawowa) 3tyg. 44154
Chemioterapia (scenariusz CTH_D) 3 tyg. 299,70 zt

Leczenie adjuwantowe

PBR 3tyg. 13 874,32 7t
PBR 6 tyg. 27 748,64 zi

periop-PBR

3.6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [8] tislelizumab podawany jest w infuzji dozylnej.
Pembrolizumab podawany jest w postaci infuzji dozylnej lub w podaniu podskérnym zgodnie z zapisami
ChPL [10], jednak finansowanie w warunkach polskich obejmuje jedynie postaé¢ leku do podawania
dozylnego [15]. Wycene kosztu podania przyjeto zgodnie z Zarzadzenie Nr 9/2025/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe z p6zniejszymi zmianami
[18]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia podania prezentowane w zarzadzeniu
(Tabela 17). W analizie w zwigzku ze sposobem podania periop-TIS oraz periop-PBR koszt podania
rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod
5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych
umowach NFZ [19] dla programu lekowego: B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (kod $wiadczenia
03.0000.306.02).

Tabela 17.
Koszt podania lekow — program lekowy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv:::t%?a Wycena punktu éwi:::zz:ni .
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 5.08.07.0000001 486,72 1,87z 910,17 zt
Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000003 486,72 1,87z 910,17 zt
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 108,16 1,87 z 202,26 zt
programu
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W przypadku chemioterapii w wiekszosci przypadkéw podanie nastepuje w tym samym dniu, co podanie
immunoterapii. Wyjatkiem jest gemcytabina, podawana dwukrotnie w czasie cyklu leczenia. Dla
drugiego podania gemcytabiny (ktére odbywa sie bez jednoczesnego podania immunoterapii)
upraszczajaco przyjeto jednostkowy koszt podania tak, jak dla immunoterapii. Nie przeprowadzono
oddzielnej analizy wrazliwosci w tym zakresie, jako ze posrednio zatozenie to testowane jest w
scenariuszu CTH_D, gdzie gemcytabina nie jest uwzgledniona w sktadzie chemioterapii opartej o

zwigzki platyny.

3.6.3. Koszty monitorowania

Zgodnie z projektem programu lekowego [20] badania przy kwalifikacji, monitowaniu leczenia oraz ich
czestosé dla periop-TIS jest zbiezna z badaniami w ramach kwalifikacji i monitorowania leczenia w
aktualnym programie lekowym B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybfoniaka
optucnej (ICD-10: C45) [15]. Mozna zatem przyjaé, ze roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach
proponowanego programu lekowego leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej
tislelizumabem bedzie réwny wycenie Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz
migdzybtoniaka optucnej (kod $wiadczenia: 5.08.08.0000011) zgodnej z Zarzadzeniem Nr 9/2025/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe z p6zniejszymi
zmianami [18] (Tabela 18). Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach
NFZ [19] na podstawie kontraktow zawartych na rok 2026 dla produktu Program lekowy — Leczenie
chorych na raka ptuca (kod produktu: 03.0000.306.02).

Tabela 18.
Koszt monitorowania w ramach programu lekowego PL B.6

Wartosc¢

Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia p(urryi‘lgtzc;\:tla vgxzﬂ‘: swiadczenia
roczny) (ryczalt roczny)
5 08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka 3927,00 187 21 734349 71

pluca oraz miedzybloniaka optucnej

Koszt monitorowania terapii naliczano w kazdym cyklu modelu obliczeniowego (co 3 tygodnie). W
przypadku, gdy cykl terapii trwa 6 tygodni i wyznaczone odsetki pacjentéw leczonych w kolejnych
cyklach dotycza odstepéw 6-tygodniowych, w celu wyznaczenia kosztow monitorowania w cyklu modelu
stanowigcym potowe cyklu terapii, dane o odsetku pacjentéw w terapii uzupetniono jako s$rednig
arytmetyczng wartosci odsetkéw z sagsiadujacych cykli terapii. Uzupetnienie dotyczy scenariusza
podstawowego analizy — w scenariuszu, w ktérym odsetki pacjentéow leczonych modelowane sg na
podstawie krzywej EFS, dane dostepne sg dla kazdego 3-tygodniowego cyklu leczenia.
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3.6.4. Koszty operacji

Koszt operacji oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji dla dwéch grup JGP: D01
(Ztozone zabiegi klatki piersiowej) oraz D02 (Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej). Srednia ta wazona
zostata liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2024 roku [21]. Koszt hospitalizacji w kazdej z
uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w
punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2024 [21]) i odpowiedniej wartosci
jednego punktu rozliczeniowego. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o
umowach NFZ [19] na podstawie kontraktéw zawartych na rok 2026 dla produktu Chirurgia klatki
piersiowej — hospitalizacja D01, D02 (kod produktu: 03.4520.130.02) oraz Chirurgia klatki piersiowej —
hospitalizacja — pakiet onkologiczny (kod produktu: 03.4520.930.02) (przyjeto $rednig wycene punktu z
wymienionych produktow dla obu grup). Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia operacyjnego wyniost

47 765,28 zt. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Koszt leczenia operacyjnego — wartos¢ w analizie
Liczba . Srednia warto$é . . .
Grupa JGP hospitalizacji hosug::?;ac'i jednostek Wycena punktu SI}"eodsnliatav:li:;tg?c
w 2024 roku P 1 hospitalizacii P )
D01 Ztozone zabiegi
Klatki piersiowej 5170 41% 29 916,90 1,87z 55 946,56 zt
D02 Kompleksowe
zabiegi klatki piersiowej 7542 59% 22 543,09 1,87z 42 157,05 zt
Srednia wazona wartos$¢ hospitalizacji 47 765,28 zt
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4. Wyniki

4.1.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

|
Y = 2pia periop-TIS jest
tanisza od terapii periop-PER [ EGTGNG

Tabela 20.
Poréwnanie srednich kosztow terapii — z uwzglednieniem RSS

Kategoria periop-TIS periop-PBR Roéznica

Koszty lekow, w tym
TIS
PBR
Chemioterapia
Koszty podania
Koszty operacji
Koszty monitorowania

tacznie

Tabela 21.
Poréwnanie $rednich kosztow terapii — cena progowa Tevimbra® — z uwzglednieniem RSS

Opakowanie Cena progowa zbytu netto

Tevimbra®100 mg [ ]
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5.

Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktérych testowano

alternatywne wartoéci kluczowych parametréw uwzglednionych w modelu, uwzgledniajgc niepewnosé

wartosci i badajac ich wptyw na wynik.

Tabela 22.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Uzasadnienie

Scenariusz , o Wartos¢ w analizie wrazliwosci Opcja w modelu . o
(domysina wartos¢) zakresu zmiennosci
. Dyskontowanie (5% dla o Arkusz CMA_Results
Disc kosztow) % komorka E9 Rozdz 2.9
Odsetek pacjentow
leczonych w kolejnych Na bazie danych dotyczacych .
ToT cyklach (na bazie danych czasu przezycia wolnego od ﬁ;ﬁzagngrazgg Rozdz. 3.4
bezposrednich z badania zdarzen ?
RATIONALE-315)
Czas trwania terapii (z - -
P adednenem © MSmane sty ponolloni Ak UL ReUIS  Rozdz 24
przerywania terapii)
D PBR1 Odsetek pacjentow 100%
- przyjmujacych PBR w ? Arkusz CostTx, Rozdz. 3.2
schemacie 200 mg Q3W komorka K170 o
D_PBR2 (96.3%) 0%
Rozktad CTH w leczeniu
neoadjuwantowym (rézny  Rozktad CTH w ramieniu periop- Arkusz CostTx
CTH_D dla periop-TIS i periop-PBR  PBR réwny rozktadowi CTH w komorka K23 5 Rozdz. 3.2
na bazie danych z badan ramieniu periop-TIS.
rejestracyjnych)
Q3W — co trzy tygodnie
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5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 23.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania z uwzglednieniem RSS

periop-TIS vs

. . periop-TIS periop-PBR periop-PBR prggr;z;’a
cenariusz Koszty[tz:f]*kowite Koszty TIS [21] Kosztyltz:'a]lkowite AKoszty [2] zbyt[uZ Ir]1etto
Podstawowy . . I . I
Disc I I I . [
ToT I I I I I
IP . I I . I
D_PBR1 I I I I [
D_PBR2 [ [ I I [
CTH_D . . . . I
5.3.Podsumowanie

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 29



6.

6.1.

6.2

6.3

AE. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zréodtowy pod kgtem bieddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla periop-TIS
stosowanego w populacji docelowej, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia walidaciji

konwergenciji.

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie¢ do zgodnosci wynikow uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Ze wzgledu na przyjetg
technike analityczng (analiza minimalizacji kosztoéw) odstgpiono od przeprowadzenia walidacji

zewnetrznej.
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Podsumowanie i wnioski

WYNIKI

|
N T < 2pia periop-TIS jest
tansza od terapii periop-PBR | GczcN

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia periop-TIS jest tansza od terapii periop-PBR. Refundacja periop-
TIS bedzie stanowi¢ alternatywe dla aktualnie finansowane;j terapii periop-PBR | EGzNGEGEG
|
Il W swietle dostepnych danych uwzglednienie terapii periop-TIS w programie lekowym w
analizowanej populacji pacjentéw jest zasadne i pozwoli na rozszerzenie opcji terapeutycznych,
umozliwiajgc na zastosowanie optymalnego postepowania terapeutycznego u pacjentéw z analizowanej
populacji pacjentéw i jednoczesnie zmniejszajac naktady publiczne ponoszone na leczenie pacjentow

z populacji docelowej.
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8. Ograniczenia

e Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do
analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej przektadajg si¢ na ograniczenia
niniejszej analizy.

e Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu czasu trwania terapii zdefiniowanego na podstawie
wynikéw badania RATIONALE-315. Czas trwania terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej moze
odbiegac¢ od przyjetego w obliczeniach.

o W analizie sktad chemioterapii opartej o zwigzki platyny stosowanej w leczeniu neoadjuwantowym
w skojarzeniu z tislelizumabem i w skojarzeniu z pembrolizumabem okreslono na podstawie danych
z badan rejestracyjnych dla immunoterapii (RATIONALE-315 dla tislelizumabu i KEYNOTE-671 dla
pembrolizumabu). Ze wzgledu na relatywnie niewielkie koszty chemioterapii w poréwnaniu z
kosztami immunoterapii, nie przeprowadzono dodatkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem
innych schematéw chemioterapii opartej o zwiagzki platyny niz stosowane w badaniach.
Jednoczesnie przeprowadzono analize wrazliwosci przy zatozeniu takich samych schematéw

chemioterapii w ramieniu periop-TIS i periop-PBR.
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Dyskusja

Celem analizy byla ocena opftacalnosci tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw finansowanych ze srodkéw publicznych
w Polsce u dorostych pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania llI-IllA. Komparatorem uwzglednionym w analizie jest pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze terapia periop-TIS jest tansza od terapii periop-PBR. Refundacja periop-TIS
bedzie stanowi¢ alternatywe dla aktualnie finansowanej terapii periop-PBR _

Il W swietle dostepnych danych uwzglednienie terapii periop-TIS w programie lekowym w
analizowanej populacji pacjentéw jest zasadne i pozwoli na rozszerzenie opcji terapeutycznych,
umozliwiajgc na zastosowanie optymalnego postepowania terapeutycznego u pacjentéw z analizowane;j
populacji pacjentéw i jednoczesnie zmniejszajgc naktady publiczne ponoszone na leczenie pacjentow

z populacji docelowej.
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Aneks A.

A.1. Przeszukanie systematyczne - analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (wtym MEDLINE; https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),

e Cochrane (https.//www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager),

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

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

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search),

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency; https.//www.cadth.ca/),

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product),

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

Tabela 24.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Analizy ekonomiczne;
 Interwencja: tislelizumab;  Interwencja inna niz tislelizumab,
« Populacja: dorosli pacjenci z resekcyjnym,  Niezgodnosc populaci,
niedrobnokomérkowym rakiem pluca ze stopniem « Opracowanie niebedace analiza ekonomiczna.
zaawansowania Il i llIA.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.
W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 25.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed i Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 tislelizumab [Supplementary Concept] 316 466
#2 tislelizu™ OR tislelizumab 826 467
#3 Tevimbra OR Tizveni 826 1
#4 BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB A317" 831 64
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 831 485
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L.p.

Zapytanie / stowo klucz

Pubmed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR
cost-consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR
cost-minimization OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR

#6  cost-utility OR “cost utility” OR “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event 2 146 312 83 663

simulation” OR “discrete-event simulation” OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs
analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR “pharmacoeconomic model” OR

#7

Tabela 26.

“pharmacoeconomic models”
#5 AND #6

Data przeszukania: 3 marca 2026 r.

63

17

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

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz . Wybranych do analizy
Odnalezionych pelnych tekstow
AOTMIT Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni 7 0
NICE Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni 13 0
Guidance programme: Technology appraisal guidance
Tevimbra, tislelizumab
ISPOR Type: Economic evaluation 2 0
Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni
CDA-AMC Result type: Reports 5 0
CRD Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni 0 0
Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni
PBAC Type: Public Dummary Document 1 0
SMC Tevimbra, tislelizumab, Tivzeni 0 0
Lacznie 21 0

Data przeszukania: 3 marca 2026 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu

oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania odnaleziono 101 pozycji (63 w bazie PubMed, 17 w bazie Cochrane i 21 w pozostatych

bazach informacji medycznej). Do analizy petnych tekstow wigczono 10 publikacji. Po przeanalizowaniu

publikacji petnotekstowych do dalszej analizy nie wigczono zadnej publikacji.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i refestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach
s B i PP +

Identyfikacia badan w innych irodiach
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A.2. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.2.1.Analiza deterministyczna

Tabela 27.
Poréwnanie srednich kosztow terapii — bez uwzglednienia RSS

Kategoria periop-TIS periop-PBR

Roéznica

Koszty lekow, w tym
TIS
PBR
Chemioterapia
Koszty podania
Koszty operacji

Koszty monitorowania

Lacznie

Tabela 28.

Poréwnanie srednich kosztow terapii — cena progowa Tevimbra® - bez uwzglednienia RSS

Cena progowa zbytu netto

Opakowanie

Tevimbra®100 mg
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A.2.2.Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Tabela 29.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania bez uwzglednienia RSS
periop-TIS periop-PBR peri9p-TIS s Cena
periop-PBR progowa
Scenariusz ) ) zbytu netto
Koszty[t;:allkowne Koszty TIS [21] Kosztyltz:lallkowne AKoszty [21] 24]

Podstawowy ] I I I |
Disc I I I [ I
ToT I I I | I
IP I I I [ I
D_PBR1 | | | | I
D_PBR2 | | | | I
CTH_D I I I [ I
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