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PL Program Lekowy
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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem (TIS + PAC + KAR) w
leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie
ptaskonabtonkowym, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika i pacjentow (ze
wzgledu na sposoéb finansowania interwencji uwzglednionych w analizie wyniki z obu perspektyw sg tozsame).
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku. W analizie zatozono, ze tislelizumab

(Tevimbra®) bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach programu lekowego.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego,
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym ze znanym statusem biatka PD-L1,

spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono kompilujac dane statystyczne, epidemiologiczne | EGTcNEGEGNG

|
|
N \Iodelowanie wydatkow ponoszonych na

leczenie pacjentéw z populacji docelowej w czasie przeprowadzono w oparciu o przebieg choroby (uzalezniony od

stosowanych technologii medycznych) okreslony w ramach analizy ekonomicznej. Analize kosztow

przeprowadzono w rownolegle przeprowadzonej analizie ekonomicznej a oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Wyniki dla scenariuszy uwzglednionych w analizie (scenariusz istniejgcy, w ktdrym zatozono brak zmian w zakresie
refundacji w analizowanej populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono finansowanie
tislelizumabu ze $rodkéw publicznych w omawianej populacji pacjentéw) przedstawiono w postaci wydatkow
catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki
inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym
oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez

ich uwzglednienia.

WYNIKI
Populacja
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Scenariusz istniejacy

|
|
|
|
-
Wydatki inkrementalne
|
|
I
|
|
|

WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Tevimbra® ze srodkéw publicznych spowoduje

. \alezy zauwazyc, ze pozytywna decyzja o
refundac;ji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opc;ji terapeutycznych,
dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot
Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw

publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®.

Interpretujgc wnioski ptyngce z analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze przy szacowaniu wydatkow pfatnika publicznego

na leczenie pacjentdw z populacji docelowej nie uwzgledniono cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu z
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BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$srodkow publicznych tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng oraz
paklitakselem (TIS + PAC + KAR) w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym, spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2025 roku w Polsce leczenie zaawansowanego raka ptuca odbywa sie
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10: C45)” oraz katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) [2].

PROGRAM LEKOWY B.6

W zakresie pacjentéw z populacji docelowej program Lekowy B.6. obejmuje leczenie pacjentow z
NDRP:
e w pierwszej linii leczenia:
o pembrolizumabem, atezolizumabem lub cemiplimabem w monoterapii u pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 250%,
o pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w raku
nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 <50%,
o pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w raku ptaskonabtonkowym lub
NOS z ekspresjg PD-L1 <50%,

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



BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

o niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i CTH (2 cykle) opartg o pochodne platyny w raku

ptaskonabtonkowym, nieptaskonabtonkowym lub NOS z ekspresjg PD- L1 <50%,

o cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny lub paklitakselem i pochodng

platyny w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1=1%,

¢ niwolumabem lub atezolizumabem we wszystkich typach NDRP, w kolejnych liniach leczenia, jezeli

wczesniej nie stosowano immunoterapii lub immunochemioterapii,

¢ nintedanibem u chorych z gruczotowym typem NDRP, w kolejnej linii leczenia, po niepowodzeniu

wczesniejszej CHT, immunoterapii, immunochemioterapii [2].

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII
(ZALACZNIK C DO OBWIESZCZENIA)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca

(ICD-10: C34) w Polsce w populacji docelowej finansowanych jest szereg lekéw zestawionych w

ponizszej tabeli (Tabela 1) [2].

Tabela 1.

Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [2]

Kategoria

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca dostepnosci oD
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp B
Endoxan (tabletki)* Rp B
Cyklofosfamid - -
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu), Cyclophosphamide Sandoz Lz® B
Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe Rp B
Epirubicyna Epirubicin — Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etoposid - Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Irnnotecan Kabi, Rp B
Irynotekan -
Irinotecan Accord Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin - Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
Methotrexat — Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)* Lz B
Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz B
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak pluca dz(:::g:;?ci oD
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Pemetreksed SUN, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Fresenius Kabi,

Pemetreksed Pemetrexed Sandoz Rpz B

Topotekan Topotecanum Accord Lz
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B

. . Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine

Winorelbina Rp B

Alvogen/Vinorelbine Zentiva

*Informacje o postaci farmaceutycznej podano tylko w przypadku réznic w kategorii dostepnosci.

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptfatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

a) Brak produktu leczniczego Cyclophosphamide Sandoz w Obwieszczeniu Prezesa URPL z dnia 18 grudnia 2023 roku; dane o kategorii
dostepnosci leku pochodza ze strony pharmindex.pl

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2025 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zroédet danych, ktore

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2026-2027.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi [l osoby.

Tabela 2.
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 roku — pacjenci rozpoczynajacy leczenie
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z NDRP ptaskonablonkowym/NOS rozpoczynajacych terapie 1 linii [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoéci tej populacji w 2025 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna,
jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA.

Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej analizy wynosza okoto | rocznie.

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 11
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;2|::er:‘e3\;lydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2025 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej, w tym ]
Wydatki na leki, w tym ]
Wydatki na leki z grupy immunoterapii (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, .

niwolumab, ipiliumab)

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie preparat Tevimbra® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Tym samym przyjmuije sie,

ze liczba pacjentéw stosujacych ten lek wynosi 0.

1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3] wskazania rejestracyjne tislelizumabu obejmuja:

¢ leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, w ktérym guzy
wykazuja ekspresje PD-L1 (=50% komérek nowotworowych) bez mutacji genu EGFR lub ALK w
komérkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono:
o miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
o NDRP z przerzutami,

e |eczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych
stwierdzono:
o miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
o NDRP z przerzutami,

* |eczenie dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim
leczeniu pochodnymi platyny (pacjenci z mutacjg genu EGFR lub ALK powinni otrzymaé terapie
celowane przed podaniem tislelizumabu),

* |eczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub
przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia przelykowo-zotadkowego (GC/GEJC)
HER-2-ujemnym, ktérych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 z wynikiem dodatnim w obszarze guza

(ang. Tumor Area Positivity score, TAP) = 5%,

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 12



1.3

BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem nabtonkowym przetyku (ESCC), wykazujacym wynik TAP na poziomie = 5%,

e leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ESCC po wczes$niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji rejestracyjnych dla poszczegélnych wskazan
wymienionych powyzej przedstawiono w aneksie (rozdz. A.4). Ponizej przedstawiono podsumowanie
liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana.

Tabela 4.
Roczna liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja Liczba pacjentow
NDRP 1L nieptaskonabtonkowy
NDRP 1L ptaskonablonkowy
NDRP 2L
GC/GEJC 1L
ESCC 1L
ESCC 2L

Suma

.Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji

[4] dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione

nastepujace warunki wzgledem lekéw w istniejacych grupach:

e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

e podobna skutecznoéé,

e podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekdw.

Aktualnie preparat Tevimbra® nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu. Ponadto nie
zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytby lek o tej samej nazwie miedzynarodowej (ij. preparat
zawierajacy tislelizumab) lub innej nazwie miedzynarodowej, przy jednoczesnym podobnym dziataniu

terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania.

W analizie klinicznej [5] wykazano brak réznic miedzy interwencja a komparatorami zawierajgcymi
immunoterapie w zakresie skutecznosci. Jednakze aktualnie nie istnieje jedna grupa limitowa, w ktérej
bylyby wszystkie leki uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny,

pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow.
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W analizie zatozono utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktorej znajdzie sie lek Tevimbra®.
Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowanag praktyka Ministerstwa Zdrowia w tym
zakresie. Ponizej zestawiono substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.6
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” wraz
grupa limitowa, do ktérej naleza. Dla kazdej z przedstawionych substancji czynnych zawartych w
osobnych preparatach dedykowana jest oddzielna grupa limitowa bez wzgledu na refundowane

wskazanie
Tabela 5.
Grupy limitowe dla lekéw z programu lekowego B.6
Substancja czynna Grupa limitowa
Afatinibum 11270, Inhibitory kinaz biatkowych - afatynib
Alectinibum 1190.0, Alectinib

Atezolizumabum 1183.0, Atezolizumab
Brigatinibum 1209.0, Brygatynib
Cemiplimabum 1231.0, Cemiplimab
Crizotinibum 1151.0, Kryzotynib
Durvalumabum 1218.0, Durwalumab
Entrectinibum 1270.0, Entrektynib
Ipilimumabum 11240, Ipilimumab
Lorlatinibum 1225.0, Lorlatynib
Nintedanibum 1178.0, Nintedanib - 2
Nivolumabum 11440, Niwolumab
Osimertinibum 1169.0, Ozymertynib
Pembrolizumabum  1143.0, Pembrolizumab

Sotorasibum 1282.0, Sotorasib

W $wietle powyzszych argumentéw utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparat Tevimbra® jest
zatem uzasadnione i zgodne z istniejgcg praktyka Ministerstwa Zdrowia.

1.4.Zatozenia analizy

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2026 do 31 grudnia 2027 roku.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywa
wspolng ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane raportowane na stronie Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN), Mapy Potrzeb Zdrowotnych dotyczace raka ptuca prezentowane na stronie Bazy
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Analiz Systemowych i Wdrozeniowych, [
I o - czione dane epidemiologiczne.

W obliczeniach analizy kazdy rok podzielono na 52 tygodniowe cykle. Pozwala to na proste
zaimplementowanie danych o skutecznosci z analizy ekonomicznej [7] oraz zapewnia spojnosé w
zakresie obliczeh miedzy analizami (niniejsza oraz ekonomiczna). Przyjeto, ze w kolejnych tygodniach
roku jednakowe liczby pacjentéw populacji docelowej bedg rozpoczynaé leczenie poszczegdlnymi

schematami terapeutycznymi zgodnie z zatozonym w danym roku rozpowszechnieniem.

Dla poszczegdlnych schematéw uwzglednionych w analizie przyjeto odpowiednie schematy
dawkowania lekéw, okreslono parametry skutecznosci (krzywe przezycia catkowitego, przezycia

wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia), ktére zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [7].

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekoéw, koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania (w trakcie
leczenia, po przerwaniu leczenia przed progresjg choroby i po progresji choroby), koszt kolejnej linii
leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng. Odpowiednie koszty dla poszczegdlnych kategorii

kosztowych zaczerpnigto z analizy ekonomicznej [7].

Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci populacji docelowej,
przyjetego rozpowszechnienia oraz wektoréw kosztowych dla poszczegdlnych kategorii, ktére zostaty
wyznaczone na podstawie odpowiednich danych o skutecznosci i bezpieczenstwie oraz danych
kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej [7]. W przypadku schematéw, dla ktérych
przeprowadzona byta jedynie analiza minimalizacji kosztéw, przyjeto krzywe takie jak dla
TIS + PAC + KAR, ze wzgledu na brak réznic miedzy interwencjg a komparatorami wykazany w ramach

poréwnania posredniego w analizie klinicznej [5].

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci zdiagnozowani z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, jak i pacjenci zdiagnozowani w stadium operacyjnym, u
ktérych progresja do stadium nieoperacyjnego wystgpi w przebiegu choroby. W konsekwencji do
proponowanego programu lekowego w danym roku kalendarzowym kwalifikowani mogg by¢ pacjenci,
u ktérych nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP zdiagnozowano w tym
samym roku, jak rowniez w latach poprzednich. Szczegdélowe modelowanie przebiegu choroby i
leczenia z uwzglednieniem czasu od diagnozy zaawansowanego nowotworu, po ktérym spetnione bedg
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, ze wzgledu na brak odpowiednich danych
nie jest jednak mozliwe. Mozliwe jest natomiast oszacowanie, jaka czes¢ sposréd pacjentow

zdiagnozowanych z NDRP spetniaé bedzie kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
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Na potrzeby analizy dla uproszczenia obliczeh zatozono, ze wszyscy pacjenci z NDRP diagnozowani w
danym roku, ktérzy w catym przebiegu choroby/leczenia bedg spemiaé kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego, beda je spetniaé¢ juz w roku diagnozy nowotworu. Zatozenie takie
prowadzi do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej poprzez zbyt szybkie przypisanie w stosunku
do czesci pacjentéw spetnienia kryteriow proponowanego programu lekowego. Réwnoczesnie jest to
réwnowazne z pominieciem w obliczeniach pacjentéw zdiagnozowanych z NDRP w latach poprzednich,
ktorzy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego spetnialiby w horyzoncie czasowym
niniejszej analizy. Ze wzgledu na brak réznic lub niewielkie réznice pomiedzy liczbg nowo
zdiagnozowanych rocznie chorych w ostatnich latach i w przeprowadzonych prognozach (w
szczegolnosci prognoza analizy podstawowej zaktada statg wartos¢ liczby zachorowan), uproszczenie

to nie wplywa na wnioski ptyngce z przeprowadzonej analizy.
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2.2.

BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Metodyka i dane zrodtowe

.Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Tevimbra® jako dorostych pacjentéw z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, u ktérych stwierdzono Il lub IV

stopien zaawansowania klinicznego z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego,

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie odnalezionych zrodet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2026 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie TIS oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Cene preparatu Tevimbra® uzyskano od Zamawiajgcego. Pozostate koszty zaczerpnieto z analizy

ekonomiczne;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2026-2027:

e dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania TIS ze $rodkéw publicznych;

e dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TIS ze
Srodkdéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem istniejgcym

a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to

oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza

niepewnoscia.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2.5.

BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu [8], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

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

i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Tevimbra® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populaciji docelowej w ramach PL poczawszy od
1 stycznia 2026 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku

[4], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentéw w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym ze znanym

statusem biatka PD-L1, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Ponizej przedstawiono szczegétowe kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [10]
dla chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytgcznie
chorych, u ktérych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) — rak
ptaskonabtonkowy lub NOS ze znanym statusem biatka PD-L1 — z wykorzystaniem substancji czynnej
tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, ktére zostaty uwzglednione w oszacowaniach

liczebnosci populacji docelowej:
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e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca,
e ocena ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla

danego testu,

o niezaleznie od wyniku oceny ekspresji PD-L1,

wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendéw ALK i ROS1 w przypadku

raka pluca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow

molekularnych nie jest wymagane)

o stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub 1ll z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia),

e obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia),

o wiek powyzej 18 roku zycia,

e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

e nieobecnos$c¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujacych,

e nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa,

e czynnos$c¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

e czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

e nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania tislelizumabu, paklitakselu i pochodnych platyny

okreslonych w odpowiednich ChPL;

¢ wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordow ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Zgodnie z trescig programu lekowego uzgodniong na etapie konsultacji z Ministerstwem Zdrowia, z
populacji docelowej zostali wykluczeni pacjenci z nieokreslonym (NOS, ang. not otherwise specified)
rakiem ptuca. W przeprowadzonych oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej analizy wptywu na
budzet konserwatywnie pozostawiono pacjentdow z NOS. PodejScie takie powoduje zawyzenie
liczebnosci populacji pacjentow potencjalnie kwalifikujacych sie do terapii tislelizumabem i w
konsekwencji powoduje zawyzenie prognozowanych wydatkébw na tislelizumab i wydatkow

inkrementalnych.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku Kkorzystano z

nastepujacych zrédet danych:
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¢ Krajowy Rejestr Nowotwordéw (KRN) [11],

e Mapy Potrzeb Zdrowotnych dotyczace raka piluca prezentowane na stronie Bazy Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych (BASIW) [12],

e dane NFZ (Otwarte Dane) [13],

e dane literaturowe odnalezione w ramach przegladu zlecen dotyczacych wnioskéw refundacyjnych
dla lekéw stosowanych w raku ptuca na stronie AOTMIT oraz przeszukania baz danych medycznych
PubMed [14] (w tym Medline) oraz Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL) [15] (rozdz. A.3.1, A.3.2),

2.5.1. Zachorowalnosc¢

Zidentyfikowano dwa zrédia danych raportujace liczbe nowych przypadkéw raka ptuca w Polsce:
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [11] oraz Interaktywne Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [12].
Baza KRN zawiera informacje dotyczace miedzy innymi liczby zachorowan na raka ptuca (kod ICD-10:
C34) w latach 1999-2022, natomiast MPZ zawierajg dane odnoscie nowych zachorowan na raka ptuca

w latach 2013-2021. W analizie uwzgledniono dane dla chorych w wieku co najmniej 15 lat.

Raportowana liczba nowych zachorowan na raka ptuca w latach 2020-2022 — w przypadku danych KRN
oraz w latach 2020-2021 — w przypadku danych MPZ, odbiega od wartosci z pozostatych lat — mozna
zaobserwowaé spadek zachorowania wzgledem lat wczesniejszych. Najprawdopodobniej wynika to z
panujacej wéwczas pandemii COVID-19 — rzadsze korzystanie przez pacjentéw z ustug medycznych
przetozyto sie na nizszg rozpoznawalno$¢ nowotwordw.

Liczbe nowych zachorowan na raka ptuca w horyzoncie czasowym analizy (2026-2027) okreslono na
podstawie danych MPZ jako bardziej kompletnego zrédta danych. Liczba zachorowan w latach 2015-
2019 ustabilizowata sie, dlatego w ramach analizy podstawowej przyjeto statg liczbe zachorowan w
latach 2022-2027, okreslong jako $rednia z wartosci raportowanych przez MPZ z lat 2015-2019.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajne wartosci prognozy liczby nowych zachorowan —
prognoze liniowa wartosci raportowanych w ramach KRN (wariant Z1) oraz prognoze liniowg wartosci
raportowanych w ramach MPZ (wariant Z2), z wykluczeniem danych z lat 2020-2022 (KRN) i 2020-2021
(MPZ) ze wzgledu na odnotowany spadek zwigzany z pandemig COVID-19 (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca w wieku 15+ (kod ICD-10 C34) wraz z prognoza — dane KRN i
MPZ

Dane MPZ + prognoza na

Dane KRN + prognoza Dane MPZ + prognoza

Rok lini podstawie sredniej wartosci lini
iniowa 2 lat 2015-2019 iniowa

1999 20 014 - -

2000 19 953 - -
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Dane MPZ + prognoza na

Dane KRN + prognoza Dane MPZ + prognoza

— liniowa podsta:vliaetézr:;isn_izeggartosci liniowa
2001 19 988 - -
2002 20 392 - -
2003 20 902 - -
2004 21033 - -
2005 21 255 - -
2006 21 368 - -
2007 21413 - -
2008 21271 - -
2009 21747 - -
2010 21 356 - -
2011 21400 - -
2012 22 422 - -
2013 22012 23043 23043
2014 22 522 23614 23614
2015 22 606 24 689 24 689
2016 23 048 24 928 24 928
2017 22 105 24 627 24 627
2018 21972 24 620 24 620
2019 22 747 24 935 24 935
2020 19 100 21631 21631
2021 20728 20 257 20 257
2022 20725 24 760 25985
2023 23 409 24760 26 257
2024 23 546 24 760 26 530
2025 23 682 24760 26 802
2026 23818 24 760 27 074
2027 23 955 24760 27 347

Wartosci prognozowane

Przy szacowaniu prognozy liczby zachorowan pominieto dane z lat 2020-2021 w przypadku MPZ i dane z lat 2020-2022 w przypadku KRN ze
wzgledu na zanizong wartos¢ wywotang najprawdopodobniej pandemig COVID-19

Dodatkowo odnaleziono zestawienie danych NFZ dotyczace liczby pacjentéw, dla ktérych w
poszczegolnych latach odnotowano zaraportowanie $wiadczenia z danym kodem rozpoznania
gtéwnego wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 3 znakéw) po raz pierwszy [13]. Wartosci raportowane
przez NFZ sg zdecydowanie wyzsze niz dane KRN oraz MPZ. Moze to wynikaé z faktu uwzglednienia
w bazie NFZ réwniez pacjentéw z jednorazowym zaraportowaniem swiadczenia z kodem ICD-10 C34
— w bazie danych NFZ oprocz pacjentéw z diagnozg raka ptuca raportowani mogg byé réwniez pacjenci
diagnozowani w kierunku raka ptuca, bez ostatecznego potwierdzenia choroby. Z tego wzgledu dane

NFZ zostaty wykluczone z dalszych rozwazan (Tabela 7).
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I?cbzil: r7|;)wo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca z lat 2015-2022 podstawie danych NFZ
Rok Dane NFZ
2015 36 528
2016 35268
2017 33 969
2018 32 827
2019 32580
2020 28 349
2021 30 061
2022 30 989

W ponizszej tabeli zastawiono raportowane dane oraz prognozy nowych przypadkéw uwzglednione w
analizie (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy 2026 2027 Zrédio
. Dane MPZ [12] — prognoza na podstawie Sredniej
Analiza podstawowa 24 760 24 760 wartosci z lat 2015.2019
Wariant Z1 23 818 23 955 Dane KRN [11] — prognoza liniowa
Wariant Z2 27 074 27 347 Dane MPZ [12] — prognoza liniowa

2.5.2. Odsetek pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

W celu wyznaczenia odsetka pacjentdéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) wsréd
wszystkich pacjentdow z rakiem piuca, wykorzystano polskie badania raportujgce takie dane,
odnalezione w ramach przegladu zlecen dla raka ptuca na stronie AOTMIT oraz przeszukania baz
danych medycznych PubMed [14] (w tym Medline) oraz Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL) [15] (por.
rozdz. A.3.1, A.3.2).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 publikacji raportujacych odsetek pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wséréd pacjentéw z rakiem ptuca w Polsce (Tabela 9).

Tabela 9.
Udziat pacjentow z NDRP wsréd chorych na raka pluca
Publikacja Rok/Lata badan Liczba pacjentow w badaniu Odsetek pacjentow z NDRP

Radzikowska 2000 [16] 1995 4216 79,6%
Chmielewska 2001 [17] 1990-1995 2330 83,6%
Stowik-Gabryelska 2000 [18] 1986-1995 1383 77,0%
Durda 2017 [19] 2013-2016 358 91,6%
Sukiennicki 2019 [20] 2009-2015 192 96,4%
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Publikacja Rok/Lata badan Liczba pacjentow w badaniu Odsetek pacjentow z NDRP
Suwinski 2012 [21] 2006-2009 112 71,4%
Wolny-Rokicka 2018 [22] 2015-2016 72 86,1%
Radwan-RéFzrglnschef 2012 2004-2007 40 95,0%
Wojcik 2009 [24] - 233 85,8%
Opozda 2000 [25] - 309 67,6%
Radzikowska 2002 [26] 1995-1998 16719 79,2%
Srednia wazona 79,8%

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze odsetek chorych z NDRP wynosi 79,8% (Srednia wazona
wartosci z odnalezionych badan). W ramach analiz wrazliwosci przetestowano najwyzszy i najnizszy

odsetek wsrod odnalezionych badan (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow z NDRP — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy Odsetek pacjentow z NDRP Zrodto
Analiza podstawowa 79,8% Polskie dane literaturowe (Srednia wazona)
Wariant ND1 67,6% Opozda 2000 [25]
Wariant ND2 96,4% Sukiennicki 2019 [20]

2.5.3. Stadium zaawansowania choroby

Jednym z kryteribw uwzglednionych w zapisach proponowanego PL jest stopien zaawansowania
klinicznego IV (stadium uogélnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia).

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane dotyczace:

o rozktadu stadiéw zaawansowania choroby w momencie diagnozy z wyszczegdélnianiem stadiéw lll
iV,

e odsetka pacjentow w stadium Ill, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia),

e odsetka pacjentéw zdiagnozowanych pierwotnie we wczesniejszym stadium (I-lll z mozliwoscia
leczenia radykalnego), u ktérych wystapi progresja do stadium 1l (z brakiem mozliwosci leczenia
radykalnego) lub IV.

2.5.3.1. ROZKtAD STADIOW ZAAWANSOWANIA W MOMENCIE DIAGNOZY

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 badania polskie oraz 10 badan
zagranicznych raportujacych rozktad stadiébw zaawansowania choroby w momencie diagnozy z
wyszczegoblnianiem stadiow Il i IV (Tabela 11).
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Tabela 11.

Rozktad stadiow zaawansowania w momencie diagnozy — badania polskie i zagraniczne

Liczba pacjentow

Stadium w momencie diagnozy

Publikacj Kraj : :

UENIRGRCIA raj objetych badaniem - m v
Ramlau 2017 [27] Polska 569 12,7% 26,9% 60,5%
Wojcik 2009 [24] Polska 200 31,5% 63,0% 5,5%

Cegta 2021 [28] Polska 79 45,6% 34,2% 20,3%
Barni 2015 [29] Wiochy 680 19,0% 371% 44 0%
Belgia, Francja, Niemcy,
Grecja, Wiochy,
Carrato 2014 [30] Portugalia, Hiszpania, 3508 16,9% 31,9% 51,2%
Turcja
Kudura 2022 [31] Szwajcaria 125 28,8% 34,4% 36,8%
Waterhouse 2021 [32] USA 7153 12,6% 10,9% 76,56%
Seung 2020a [33],
Seung 2022b [34] Kanada 24729 32,5% 18,4% 49,2%
Langballe 2023 [35] Dania 14 597 35,3% 21,2% 43,5%
Clerigo 2020 [36] Portugalia 297 27,3% 19,5% 53,2%
Batra 2021 [37] Kanada 6 360 25,2% 18,1% 56,7%
van der Drift 2012 [38] Holandia 46 533 25,2% 30,1% 44 7%
Austria, Czechy, Wegqry,
Ramlau 2015 [39] Polska, Stowacja, 1623 14,7% 25,8% 59,5%
Stowenia
Srednia wazona z badan polskich 20,2% 36,1% 43,8%
Srednia wazona z wszystkich badan 26,9% 24,2% 48,9%

W analizie podstawowej uwzgledniono wytacznie dane polskie, ktére najlepiej odzwierciedlajg sytuacje

diagnostyczng w naszym kraju. Z oszacowan wynika, ze 36,1% pacjentéw diagnozowanych jest w

stadium lll, natomiast 43,8% — w stadium |V. Dla poréwnania policzono srednig wazona ze wszystkich

odnalezionych badan: 24,2% pacjentéw diagnozowanych jest w stadium Ill, a 48,9% pacjentow

diagnozowanych jest w stadium IV. Wartosci otrzymane na podstawie wszystkich badan uwzgledniono

w analizie wrazliwosci (wariant S) (Tabela 12).

Tabela 12.

Rozklad stadiow zaawansowania w momencie diagnozy — wartosci przyjete w analizie

Wariant analizy

Stadium w momencie diagnozy

Zrédto

I-1l \")
Analiza podstawowa 20,2% 36,1% 43.8% SHBdieE WaZ0na Warinsc na podstamis
badan polskich
Wariant S 26.9% 24 2% 48.9% Srednia wazona wartosci na podstawie

badan polskich i zagranicznych
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2.5.3.2. PACJENCI W STADIUM I1l, KTORZY NIE KWALIFIKUJA SIE DO

PRZEPROWADZENIA LECZENIA RADYKALNEGO

W ramach przeszukania epidemiologicznego odnaleziono jedno badanie — Seung 2020a [33],
pozwalajgce okresli¢ odsetek pacjentéw w stadium lll, u ktérych nie zastosowano leczenia radykalnego,
ti. radiochemioterapii, radioterapii Ilub leczenia operacyjnego. Dodatkowo w ramach
niesystematycznego przeszukania sieci Internet odnaleziono badanie Yusuf 2020 [40]. Zgodnie z tymi
badaniami 28,8% pacjentéw zdiagnozowanych w stadium Il nie kwalifikuje sie do radiochemioterapii,

radioterapii lub leczenia operacyjnego (Tabela 13).

Tabela 13.
Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia radykalnego wsrod pacjentow w stadium Il — dane literaturowe

Liczba pacjentow w stadium Il objetych Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie

Publikacja 5 do radiochemioterapii, radioterapii lub
badaniem leczenia operacyjnego
Seung 2020a [33] 5243 27,6%
Yusuf 2020 [40] 1151 34,1%

Srednia wazona 28,8%

i

I '/ ramach wariantu NR analizy wrazliwosci uwzgledniono $rednig warto$é
parametru wynikajgcg z odnalezionych danych literaturowych (Tabela 15).
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Tabela 15.
Odsetek pacjentow w stadium Il NDRP, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia radyklanego — dane przyjete w analizie

Odsetek pacjentow w st. [l NDRP nie

Wariant analizy kwalifikujacych sie do leczenia radykalnego Zrédio
Analiza podstawowa [ ] ]
Wariant NR 28,8% Dane literaturowe
2.5.3.3. PROGRESJA DO STADIUM 11l LUB IV Z NIZSZYCH STADIOW CHOROBY

W celu wyznaczenia odsetka pacjentow zdiagnozowanych pierwotnie we wczesniejszym stadium (I-lll
z mozliwoscia leczenia radykalnego), u ktérych wystapi progresja do stadium Il (z brakiem mozliwosci
leczenia radykalnego) lub IV wykorzystano badania odnalezione w ramach przeszukania
epidemiologicznego, ktére raportowaty czesto$é wystepowania nawrotu wérdd pacjentéw w stadium |-

lll po wezesniejszym leczeniu radykalnym (Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek pacjentow z nawrotem wsrod pacjentow w stadium I-lll po wczesniejszym leczeniu radykalnym — dane
literaturowe

Liczba pacjentow  Odsetek pacjentow z

Publikacja Kraj Populacja objetych badaniem e Rodzaj nawrotu
Sugimura Pacjenci z NDRP w Nawro6t lokalny lub
2007 [41] USA " stadium 111l operacyjnym 1073 41.5% odlegly
Pacjenci z NDRP w
Moore 2019 stadium I-1Il po leczeniu o .
[42] Kanada operacyjnym lub 1658 45 7% Nawro6t odlegly

radioterapii

Badanie Moore 2019 [42] raportuje jedynie czestosé nawrotéw odlegtych u pacjentéw w stadium I-11l po
leczeniu operacyjnym lub radioterapii, nie wskazuje czestosci nawrotéw lokalnych. Z tego wzgledu w
analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Sugimura 2007 [41], okre$lajace czestosé
wystepowania nawrotéw lokalnych i odlegtych wsréd pacjentow w stadium I-1ll NDRP leczonych
operacyjnie, tj. 41,5%. Ze wzgledu na brak innych danych w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
warianty, w ktérych odsetek przyjety w analizie podstawowej pomniejszono/powiekszono o 10 punktow

procentowych (Tabela 17).

Tabela 17.
Odsetek pacjentow z progresja — dane przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z progresja do st. lll (z brakiem

Wariant analizy mozliwosci leczenia radykalnego) lub IV wsrod Zrodto
zdiagnozowanych pierwotnie we wczesniejszym stadium
Analiza podstawowa 41,5% Sugimura 2007 [41]
Wariant Pr1 31.5% Wartos¢ analizy podstawowej

pomniejszona o 10 p.p.

Wartos¢ analizy podstawowej

Wariant Pr2 51,5% powiekszona o 10 p.p.
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2.5.4. Rozktad pacjentow ze wzgledu na typ histologiczny

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 6 polskich publikacji oraz 17 zagranicznych,
na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie rozkiadu pacjentow z NDRP ze wzgledu na typ
histologiczny — ptaskonabtonkowy (SQ, ang. squamous), nieptaskonabtonkowy (NSQ, ang. non-
squamous) oraz NOS (ang. not otherwise specified). Dane raportowane w tych publikacja zestawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 18.

Rozktad pacjentow z NDRP ze wzgledu na typ histologiczny — badania polskie

Liczba pacjentow

Publikacja e e sQ NSQ NOS
Czyzykowski 2016 [43] 44,0% 40,0% 16,0%
Adamowicz 2017 [44] 141,7% 52,0% 6,4%
Kasprzyk 2015 [45] 49,6% 48,9% 1,5%
Opoka 2013 [46] 50,7% 44 9% 4,3%
Kowalski :ﬂﬂgt)(l[):;;anie POL- 37.8% 53,8% 8,5%
Suwinski 2012 [21] 62,5% 22 5% 15,0%
Srednia wazona 41,6% 50,4% 8,0%
SQ — ptaskonabtonkowy; NSQ — nieptaskonabtonkowy; NOS - not otherwise specified
Tabela 19.
Rozktad pacjentow z NDRP ze wzgledu na typ histologiczny — badania zagraniczne
Publikacja Kraj Liczba pacjentow sQ NSQ NOS
Wiochy,
Lee 2018 [48] Hiszpania, 723 18,4% 73,3% 8,3%
Niemcy, Australia
Barni 2015 [29] Wiochy 415 17,3% 68,7% 14,0%
Belgia, Francja,
Niemcy, Grecja,
Carrato 2014 [30] Wiochy, 3406 30,3% 59,9% 9,8%
Portugalia,
Hiszpania, Turcja
McKay 2016 [49] USA 6867 23,9% 70,8% 5,3%
Gridelli 2011 [50] Wiochy 790 27,6% 48,0% 24 4%
Kudura 2022 [31] Szwaijcaria 125 24.8% 72,8% 2,4%
Frost 2023 [51] Dania 7440 19,7% 76,0% 4.2%
Vavala 2022 [52] Wiochy 1296 11,1% 82,2% 6,7%
Clerigo 2020 [36] Portugalia 297 26,9% 69,4% 3,7%
Soares 2020 [53] Portugalia 1008 20,8% 73,5% 5,7%
Adizie 2021 [54] Anglia 1115 24,0% 72,0% 3,9%
Punchhi 2024 [55] UK 157 17,0% 74,8% 8,2%
Kehl 2020 [56] USA 10303 27,7% 63,5% 8,8%
Carroll 2022 [57] Kanada 2211 16,0% 71,4% 12,6%
Ashour Bfgg]a‘"y 2018 USA 402 17,4% 53,5% 29,1%
Banna 2017 [59] Wiochy 38 15,8% 65,8% 18,4%
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Publikacja Kraj '-iczveaba"::{ﬁﬂ‘éw sQ NSQ NOS
Skinner 2018 [60] USA 361 19.1% 75,1% 5,8%
Srednia wazona 23,5% 68,8% 7,8%

SQ — ptaskonabtonkowy; NSQ — nieptaskonabtonkowy; NOS - not otherwise specified

Odnalezione polskie badania (publikacje z lat 2012-2017 oraz jedna z 2024 roku, opisujgca dane za rok
2019) wskazujg na znacznie wyzszy odsetek pacjentow z typem ptaskonabtonkowym NDRP niz badania
zagraniczne (publikacje z lat 2011-2024, wiekszo$¢ opublikowana po 2018 roku). Z odnalezionych
informacji wynika, ze czestos¢ typéw NDRP zmienia sie na przestrzeni lat i zalezy m.in. od czestosci
palenia papieroséw. Palenie tytoniu ma silniejszy wplyw na czestosé wystepowania raka
ptaskonabtonkowego niz na gruczolakoraka. Ponadto wplyw palenia na ryzyko raka
ptaskonabtonkowego wzrasta wraz ze wzrostem czasu palenia i szybko maleje po rzuceniu palenia.
Rozpowszechnienie palenia tytoniu spadto w wiekszoséci krajéw o wysokich HDI (Human Development
Index, sumaryczna miara $rednich osiggnieé w najwazniejszych wymiarach rozwoju spoteczenstwa,
takich jak wiedza, jakos¢ i dtugosé zycia, zdrowie oraz bogactwo) w ciggu ostatnich kilku dekad, co
moze wyjasniaé roznice w podziale histologicznym miedzy mniej aktualnymi badaniami polskimi
(publikacje z lat 2012-2017 oraz jedna z 2024, opisujaca dane za rok 2019) a nowszymi badaniami
zagranicznymi (publikacje z lat 2011-2024, wiekszo$¢ opublikowana po 2018 roku) [61]. | KEGTGczczN:N
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Il

2.5.5. Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do 1 linii leczenia

Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do 1 linii leczenia okreslono na podstawie 7 badan odnalezionych
w wyniku przeprowadzonego przeszukania, w ktérych raportowano dane na temat odsetka pacjentow
z zaawansowanym NDRP otrzymujacych 1 linie leczenia. Wigczone badania zestawiono w tabeli
(Tabela 22).

Tabela 22.
Odsetek pacjentow leczonych w 1 linii — dane literaturowe

Liczba pacjentow z

Publikacja Kraj, stadium zaawansowanym NDRP Liczba leczonych w 1 linii  Odsetek
Gridelli 2011 [50] Wiochy, stadium [IB/IV 864 790 91.4%
McKay 2016 [49] USA, stadium IIIB/IV 6 867 5307 77.3%

Rei““;g;']‘ 2013 Niemcy, stadium IIB/V 493 352 71.4%
Abe’";’;g‘]y 2017 USA, stadium IV 3 661 2 904 79,3%

Belgia, Francja, Niemcy,
Carrato 2014 [30] Grecja, Wiochy, Portugalia, 1961 1576 80,4%
Hiszpania, Turcja, stadium II/IV

Rubio-Viqueira

2021 [64] Hiszpania, stadium IV 297 265 89,2%

Dacosta-Noble . -
2019 [65] Francja, stadium IIIB/IV 160 116 72,5%
Srednia wazona 79,1%
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Srednia wazona z powyzszych badan wynosi 79,1% — warto$é¢ ta zostata przyjeta w analizie
podstawowej. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano warto$¢ najnizszg oraz najwyzsza sposrod
raportowanych w literaturze (71,4% i 91,4% odpowiednio). Warto$ci uwzglednione w analizie

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do 1 linii leczenia — dane przyjete w analizie

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie

Wariant analizy do 1 linii leczenia Zrédto
Analiza podstawowa 79,1% Zagraniczne dane literaturowe (Srednia wazona)
Wariant 1L1 71,4% Reinmuth 2013 [62]
Wariant 1L2 91,4% Gridelli 2011 [50]

2.5.6. Odsetek pacjentow, u ktorych wykonywana jest ocena obecnosci

mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

Wsrod pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP nie przeprowadza sie testowania obecnosci mutaciji
EGFR lub rearanzacji ALK/ROS1. Ponizsze wartosci w analizie odnoszone sg do pacjentow z NOS
NDRP.

W toku prac nad wnioskiem o uzyskanie refundacji dla preparatu Tevimbra® (tislelizumab) odnaleziono
publikacje Kowalski 2024 [47] opisujgcg wyniki badania POL-MOL przeprowadzonego przez Polska
Grupe Raka Ptuca, dotyczace czestosci wykonywania badan molekularnych wérdd polskich pacjentéw
z NDRP leczonych systemowo, przyjetych do badanych osrodkéw w okresie lipiec-grudzien 2019 roku.
W badaniu wskazano odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowadzane sa poszczegélne typy testéw
diagnostycznych stosowanych u pacjentéw z rakiem ptuca. Zgodnie z wynikami badania POL-MOL,

testy molekularne wykonywane sg u 70,5% pacjentéow z NDRP typu NOS.

Tabela 24.
Odsetek pacjentow, u ktorych oceniana jest obecnosé mutacji w genie EGFR / rearanzacji genow ALK/ROS1 - badanie
POL-MOL

Diagnostyka NOS
Liczba pacjentow w badaniu 78
Testy molekulare + PL-L1 33
Tylko testy molekularne 22
Odsetek pacjentow testowanych 70,5%

NOS - not otherwise specified
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2.5.7. Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji

ALK/ROSI

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki badania POL-MOL w zakresie wystepowania mutacji EGFR
/ rearanzacji ALK/ROS1. Na podstawie wynikéw badania POL-MOL nie jest mozliwe wyznaczenie
doktadnej wartosci odsetka pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK/ROS1. W
analizie konserwatywnie zatozono, ze odsetek pacjentéw bez mutacji EGFR / rearanzacji ALK/ROS1
jest rowny odsetkowi pacjentéw bez mutacji EGFR — w rzeczywistosci u czesci pacjentow bez mutac;ji

EGFR moze wystepowaé rearanzacja ALK/ROS1.

Tabela 26.
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK/ROS1 wsrod pacjentow z NOS NDRP - dane
polskie

Parametr Liczba pacjentow z NDRP NOS Odsetek
Odsetek pacjentow z mutacjg EGFR wsrod testowanych 8/54 14,8%
QOdsetek pacjentow z rearanzacjg ALK wsrod testowanych 2/46 4.3%
Odsetek pacjentéw z rearanzacjg ROS1 wsrod testowanych 1/34 2.9%
Odsetek pacjentow bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK/ROS1 - 85,2% (1-14,8%)

NOS - not otherwise specified
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Ponizej przedstawiono wyniki odnalezionych publikacji zagranicznych, w ktérych raportowano odsetek
pacjentéw bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK wsréd pacjentéw z NOS NDRP (Tabela 27).

BZZ?taes?;;acjentéw bez obecnosci mutacji EGFR/ALK wsrod pacjentow z NSQ/NOS NDRP - dane zagraniczne
Publikacja Liczba pacjentéw z NOS NDRP Odsetek pacjentow EGFR-/ALK-
McKay 2016 [49] - -
Abernethy 2017 [63] 102 90,2%
Soares 2020 [53] - -
Srednia wazona 90,2%

NOS - not otherwise specified

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki badania POL-MOL jako najlepiej odzwierciedlajgce
sytuacje w Polsce. W analizie wrazliwosci (wariant EGFR) uwzgledniono warto$é srednig z danych

zagranicznych.

BZZ:Itaes%acjentéw bez obecnosci biatka EGFR/ALK/ROS1 — dane przyjete w analizie
Wariant analizy Odsetek pacjentow EGFR-/ALK-/ROS1- wsrod NOS NDRP
Analiza podstawowa 85,2%
Wariant EGFR 90,2%

2.5.8. Odsetek pacjentow, u ktorych wykonywana jest ocena ekspresji

PD-L1

Zgodnie z wynikami badania POL-MOL ocena ekspresji PD-L1 wykonywana jest u 50,4% pacjentow z
NDRP typu ptaskonabtonkowego.

Tabela 29.
Odsetek pacjentow, u ktorych oceniana jest ekspresja PD-L1 — badanie POL-MOL
Diagnostyka sSQ
Liczba pacjentow w badaniu 347
Testy PL-L1 175
Odsetek pacjentow testowanych 50,4%
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2.5.9. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie poszczegdlnych krokéw obliczeniowych wraz z warto$ciami

przyjetymi w analizie podstawowe;j.

Tabela 31.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej - podsumowanie
Odsetek Roczna liczba pacjentow 3
Parametr Zrodto
sQ NOS sQ NOS
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 24760 Dane MPZ [12]
Polskie dane
% NDRP 79,8% 19750 literaturowe
Stadium I-1I: 20,2% (A) 3983
Stadium zaawansowania Stadium III- 36,1% (B) 7 127 Polskie dane
literaturowe
Stadium IV: 43,8% (C)8 641
Stadium Il z brakiem mozliwosci leczenia
radykalnego [ [ |
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Odsetek Roczna liczba pacjentow 3
Parametr Zrodto
sQ NOS sQ NOS
Progresja do stadium Ill bez mozliwosci Sugimura 2007 [41]
leczenia radykalnego / stadium IV 41,5% (a) - (A+B-C)*a
Liczba pacjentow bez wczesniejszego
leczenia systemowego w st. lll (bez - [ (C+D+E)
mozl. lecz. radykalnego) lub st. IV
Typ histologiczny [ I | I
Kwalifikacja do 1L leczenia 79,1% B [ Zagraniczne dane
Testowanie na obecnos¢
EGER/ALK/ROS1 | [ | || |
Brak obecnosci EGFR / rearanzacji :
ALK/ROS1 Nd 85,2% B [ | Badanie POL-MOL [47]
Przeprowadzenie oceny ekspresji PD-L1 [ [ [ ] [ | ]
Liczebnosé populacji docelowej [

Roczna liczba pacjentow — liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie w roku 2026 i 2027

Powyzsza liczebno$¢ populacji docelowej jest zawyzona w odniesieniu do uzgodnionej na etapie
konsultacji z Ministerstwem Zdrowia tresci programu lekowego, zgodnie z ktérg z populacji docelowej
zostali wykluczeni pacjenci z NOS. Uwzglednienie w oszacowanie liczby pacjentéw z NOS stanowi
podejscie konserwatywne, zawyzajace prognozowane wydatki na tislelizumab i wydatki inkrementalne.

2.6.Udziaty lekow uwzglednione w analizie

Aktualnie w populacji docelowej stosowane sg nastepujace terapie:

e pembrolizumab (PBR), atezolizumab (ATEZO), cemiplimab (CEM) stosowane w monoterapii,

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PBR + PAC + KAR) i cemiplimab w
skojarzeniu z paklitakselem i pochodna platyny (CEM + PAC + P),

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny (NIV + IPI +
P-CTH),

e chemioterapia oparta na pochodnych platyny (P-CTH).

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

Leki stosowane w populacji docelowej finansowane sg w ramach programu lekowego w populacji
szerszej niz uwzgledniona w analizie (patrz rozdz. 1.2.1) oraz w ramach katalogu chemioterapii rowniez
w populacji szerszej od uwzglednionej w analizie. Dane sprawozdawcze NFZ nie pozwalaja na
okreslenie na ich podstawie udziatéw lekéw / schematéw odzwierciedlajacych praktyke kliniczng w
analizowanej populacji docelowej. Nie odnaleziono réwniez danych literaturowych w tym zakresicjjjj
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2.7.0bliczenia

2.7.1. Metodyka

Analize wplywu na budzet przeprowadzono réwnolegle do analizy ekonomicznej dla analizowanego
problemu decyzyjnego [1]. Obliczenia wydatkéw w analizie wptywu na budzet przeprowadzono w
oparciu o dane i obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej [7], bazujac na przebiegu choroby
W czasie wyznaczonym w oparciu o zatozenia dotyczace efektywnosci interwencji uwzglednionych w
analizie opisane w analizie ekonomicznej. W omawianym dokumencie przedstawiono réwniez
szczegbtowe dane i zatozenia dotyczace zuzycia zasobow oraz kosztéw jednostkowych.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz krzywe czasu trwania leczenia TIS + PAC + KAR oraz P-CTH. W obliczeniach
analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw i ich podania, koszty
monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po
progresji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
terminalnej. Koszty interwencji uwzglednionych w analizie naliczane sg w czasie rzeczywistym, zas
koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci kosztow catkowitych w momencie wystapienia
progresji choroby. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych naliczono w pierwszym cyklu modelu.
Dodatkowo naliczono koszty wizyt kontrolnych dla pacjentéw bez leczenia bez progresji choroby oraz
odpowiednie koszty monitorowania dla pacjentéw z progresjg choroby. Ponadto w cyklu, w ktérym
wystapit zgon pacjenta, przypisano koszt opieki terminalnej. W przypadku poréwnania ze schematami
PBR, ATEZO, CEM, PBR + PAC + KAR oraz NIV +IPl + P-CTH w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzona byta analiza minimalizacji kosztéw polegajagca na poréwnaniu petnych rocznych
kosztéw terapii (koszty lekow oraz koszty podania).

W przypadku TIS + PAC + KAR oraz P-CTH krzywe przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czasu trwania leczenia, zuzycie zasobéw i koszty jednostkowe zaczerpnieto
bezposrednio z analizy ekonomicznej. W niniejszej analizie zastosowano ta sama metodyke
wyznaczania wektoréw kosztowych z podziatem na poszczegélne kategorie, co w analizie

ekonomicznej (dla cykli tygodniowych od 1. do 104. obejmujacych 2-letni horyzont czasowy niniejszej
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analizy). Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych dla TIS + PAC + KAR oraz P-CTH zaczerpnieto

bezposrednio z analizy ekonomiczne;.

W analizie wptywu na budzet wprowadzono nastepujace modyfikacje:

w przypadku schematéw PBR, ATEZO, CEM, PBR + PAC + KAR oraz NIV +IPI + P-CTH w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzona byfa analiza minimalizacji kosztéw polegajaca na

poréwnaniu peinych rocznych kosztow terapii, |
T v celu

wiarygodnego wyznaczenia wydatkéw ptatnika publicznego na te schematy, na potrzeby niniejszej
analizy dla powyzszych schematow przyjeto krzywe przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czasu trwania leczenia takie jak w ramieniu TIS + PAC + KAR. Dawkowanie
oraz koszty jednostkowe substancji oraz koszty jednostkowe podania dla tych lekéw zaczerpnieto
z analizy ekonomicznej. Sposéb naliczania kosztéw oraz 2zrédita danych kosztowych dla
monitorowania terapii, monitorowania po zakonczeniu leczenia, monitorowania po progresiji,
kosztéw kolejnej linii leczenia i opieki terminalnej przyjeto w sposéb analogiczny, jak dla

Tis + PAC + KAR . [
|

I D-kowanie schematéw oraz koszty jednostkowe lekéw stosowanych kolejnej linii

przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczna;

w ramach analizy kiiniczne; [5] |
|
|
|
|
I (Tabela 38):

w obliczeniach nie uwzgledniono korekty potowy cyklu — ze wzgledu na tygodniowy cykl modelu

zalozenie to ma znikomy wptyw na wyniki analizy;

w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty AE_min i AE_max uwzgledniajgce wyniki
symulacji uzyskanych dla ustawien modelu ekonomicznego, ktére generuja odpowiednio
najmniejsza/najwieksza réznice w kosztach dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH horyzoncie
2-letnim,

dodatkowo przetestowano uwzglednienie scenariuszy analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej
dotyczacych zuzycia zasobéw, ktdre potencjalnie mogg mie¢ wplyw na wyniki analizy wptywu na
budzet.

.S[::::\ai l::g.szt leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci przyjete w analizie wplywu na budzet
Interwencja ‘ Sredni koszt leczenia AE - Zrédto
TIS + PAC + KAR 17 355z Analiza ekonomiczna [7]
PBR 0z Zatozenie konserwatywne
ATEZO 0z Zatozenie konserwatywne
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Interwencja Sredni koszt leczenia AE Zrodto

CEM 0z Zalozenie konserwatywne
PBR + PAC + KAR 17 355 zt Zalozenie oparte na braku znamiennych
statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzen
NIV + IPl + P-CTH 17 355 71 niepozadanych =3 _stopnia pomiedzy TIS + PAC +

KAR a rozwazanymi schematami

P-CTH 17 322 zt Analiza ekonomiczna [7]

2.7.2. Rozktad schematow leczenia stosowanych w kolejnej linii
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|

2.7.3. Podsumowanie

Ponizej wskazano zatozenia analizy podstawowej i analiz wrazliwosci dotyczace efektywnoséci, kosztéw
i zuzycia zasobow uwzglednione w analizie wptywu na budzet. Szczegétowy opis zatozen i danych

zrodtowych przedstawiono w analizie ekonomicznej [7].
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Ta

bela 42.

Zalozenia analizy podstawowej i analiz wrazliwosci dotyczace efektywnosci, kosztow i zuzycia zasobow uwzglednione
w analizie wplywu na budzet

PBR + PAC + KAR,
Parametr TIS+PAC+KAR P-CTH PBR, ATEZO, CEM NIV + IPl + P-CTH
Analiza podstawowa: Zgodnie z
zalozeniami analizy ekonomicznej
Wariant AE_min: Scenariusz PFS_2
Krzywe plze_iycia catkowitego, analizy ekqnomicznej, zmiana rozktadu
przezycia wolnego od krzywej PFS dla P-CTH na log- Przyjeto jak dia TIS+PAC+KAR

progresji choroby oraz czasu
trwania leczenia

Koszty jednostkowe lekow,
podania lekow,
monitorowania, opieki
terminalnej

Sredni koszt leczenia AE

Rozktad kolejnej linii leczenia

Zuzycie zasoboéw (zgodnie ze
scenariuszami analizy
ekonomicznej)

logistyczny
Wariant AE_max: Scenariusz PFS_1
analizy ekonomicznej, zmiana rozktadu
krzywej PFS dla TIS + PAC + KAR na
uogolniony gamma

Na podstawie wartosci przedstawionych w analizie ekonomicznej

Wartosci zaczerpniete z modelu Konserwatywnie Przyjeto jak dla

ekonomicznego przyjeto 0 zt TIS+PAC+KAR

Zgodnie 2 zalozeniami analizy I
ekonomicznej

Srednia masa i wzrost populacji
Analiza podstawowa: zgodnie z badaniem RATIONALE-303

Wariant BCh: Srednia masa i wzrost na podstawie danych GUS dot. populacji
ogolnej Polski 218 r.z.

Dawka KAR
Analiza podstawowa:
Wariant DK1:
Dawkowanie PBR

Analiza podstawowa: 400 mg, co 6 tygodni
Wariant DP1: 200 mg, co 3 tygodnie

Dawkowanie ATEZO
Analiza podstawowa: 1200 mg co 3 tygodnie
Wariant DA1: 840 mg co 2 tygodnie
Wariant DA2: 1680 mg co 4 tygodnie

Wzgledna intensywnos$¢ dawki

Analiza podstawowa: RDI uwzgledniona w obliczeniach
Wariant RDI1: RDI nie uwzgledniona w obliczeniach (RDI=100% ale wszystkich
lekow)

Dawkowanie pozostatych lekow (w tym stosowanych w kolejnej linii). wartosci RDI
sredni czas trwania terapii kolejnej linii: zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej

2.8.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow :

parametry populacyjne:

o wariant Z: zapadalno$g¢,

o wariant ND: odsetek pacjentéw z NDRP,
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o wariant S: rozktad stadiow zaawansowania w momencie diagnozy,

o wariant NR: odsetek pacjentow w stadium Il NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
radykalnego,

o wariant Pr: odsetek pacjentéw w stadium I-1ll, u ktérych dochodzi do progresiji choroby,

o wariant 1L: odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia,

o wariant EGFR_Test: odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana jest obecnos$¢ mutacji w genie
EGFR / rearanzacji genéw ALK/ROS1,

o wariant EGFR: odsetek pacjentow bez obecnosci biatka EGFR/ALK/ROS1,

o wariant PDL1_Test: odsetek pacjentoéw, u ktérych oceniana jest ekspresja PD-L1,

e parametry dotyczace udziatow lekdw:

o wariant TIS: udzialy tislelizumabu w scenariuszu nowym,

o wariant CTH: udziaty lekéw stosowanych w ramach CTH,
e parametry kosztowe:

o wariant AE: dane z analizy ekonomicznej,

o wariant BCh: $rednia masa i wzrost populacji,
o wariant DK: dawka karboplatyny,

o wariant DP: dawkowanie pembrolizumabu,

o wariant DA: dawkowanie atezolizumabu,

o wariant RDI: wzgledna intensywnos¢ dawki.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze miec¢ niepewno$¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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Wyniki analizy

Oszacowane wydatki z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywa ptatnika publicznego
i pacjentéw) przedstawiono przy uwzglednieniu proponowanych zapiséw RSS dla TIS. Wyniki bez
uwzglednienia RSS sg przedstawione w aneksie A.1.

.Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi [JJJli| w 2026 roku oraz [l w 2027
roku. Liczebno$¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejagcym oraz w scenariuszu

nowym.

Prognozowana liczba pacjentéw otrzymujacych TIS + PAC + KAR w scenariuszu istniejgcym wynosi
0 pacjentéw w horyzoncie czasowym analizy. Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie
TIS + PAC + KAR w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wyniesie w kolejnych latach -
oraz [JJjj os¢b.

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 43.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2027 — pacjenci rozpoczynajace leczenie
Liczba pacjentow 2026 2027
Scenariusz istniejacy
TIS + PAC + KAR | |
PBR + PAC + KAR [ ] [
NIV + IP1 + P-CTH [ ] [
PBR | [
ATEZO [ | [ |
CEM [ | [
P-CTH [ ] [ ]
Razem [ ] [ ]
Scenariusz nowy
TIS + PAC + KAR [ | ||
PBR + PAC + KAR [ | [
NIV + IPI + P-CTH [ ] |
PBR [ [
ATEZO || |
CEM [ | ||
P-CTH - -
Razem [ [ ]
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3.2.5cenariusz istniejacy

Tabela 44.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2026

2027

Koszty lekow, w tym:

leki z grupy immunoterapii
(TIS, PBR, ATEZO, CEM, NIV, IPI])

TIS
Koszty podania lekow
Koszty monitorowania leczenia
Koszty kolejnych linii leczenia
Koszty monitorowania bez leczenia bez progresji
Koszty monitorowania po progresji
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

3.3.Scenariusz nowy

Tabela 45.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS
Kategoria 2026 2027
Koszty lekow, w tym: [ [ ]
leki z grupy immunoterapii
(TIS, PBR, ATEZO, CEM, NIV, IP]) L L
I

IS I
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Kategoria 2026 2027

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania leczenia

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania bez leczenia bez progresji
Koszty monitorowania po progresji

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

3.4.Wydatki inkrementalne

Tabela 46.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 2026 2027

Koszty lekow, w tym:

leki z grupy immunoterapii
(TIS, PBR, ATEZO, CEM, NIV, IP])

TIS
Koszty podania lekow
Koszty monitorowania leczenia
Koszty kolejnych linii leczenia
Koszty monitorowania bez leczenia bez progresji
Koszty monitorowania po progresji
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite
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3.5.Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

Tabela 47.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa
Liczba pacjentow 2026 2027
Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie TIS
Scenariusz istniejacy | |
Scenariusz nowy | |
Liczebnos¢ populaciji docelowej
Scenariusz istniejacy [ ] [ ]
Scenariusz nowy [ ] [ ]
Tabela 48.

Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki z uwzglednieniem RSS

Liczba pacjentow 2026 2027

Scenariusz istniejacy _ _
Scenariusz nowy [ I
[ | [ ]

Wydatki inkrementalne
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4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4.1.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt Tevimbra® podawany jest w formie pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego leczenie preparatem Tevimbra® powinno by¢ rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doSwiadczeniem w leczeniu nowotworéw [3].

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania Tevimbra® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie raka ptuca. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie
leczenie raka ptuca beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Tevimbra®. Wydatki zwigzane
z podaniem TIS w skojarzeniu z chemioterapia bedg réwniez zblizone do aktualnych wydatkéw
zwigzanych z podawaniem lekéw stosowanych w terapii raka ptuca.

Podjecie decyzji o finansowaniu TIS ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2.Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TIS w skojarzeniu z chemioterapig zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnoséci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie TIS w skojarzeniu z chemioterapig w
leczeniu raka ptuca, u pacjentéw ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu tislelizumabu ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? Nie przeprowadzono analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych  Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych
T - - Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach  opciji terapeutycznych dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz TIS zapewni pacjentom
dostep do innowacyjnej i skutecznej opcji terapeutycznej,
ktora przyczyni sie do poprawy stanu klinicznego pacjentow z

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

rakiem pluca.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

X Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

. N . . Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkow lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

POPULACJA

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi [JJJl| w 2026 roku oraz | w 2027
roku. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu

nowym.

Prognozowana liczba pacjentéw otrzymujgcych TIS + PAC + KAR w scenariuszu istniejgcym wynosi 0
pacjentow w horyzoncie czasowym analizy. Liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
TIS + PAC + KAR w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wyniesie w kolejnych latach - oraz

- 0s06b.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY (Z UWZGLEDNIENIEM RSS)
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Tevimbra® ze $rodkéw publicznych
spowoduie |
N \alezy
zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu
zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych

ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®.

Interpretujgc wnioski ptyngce z analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze przy szacowaniu wydatkow ptatnika
publicznego na leczenie pacjentéw z populacji docelowej nie uwzgledniono cemiplimabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapia. Schemat ten finansowany jest w Polsce od stycznia 2025 roku. Jako ze
schemat ten moze by¢ drozszy od dotychczasowo stosowanych schematéw leczenia w populacji
docelowej (monoimmunoterapia lub chemioterapia standardowe), brak jego uwzglednienia prowadzi

najprawdopodobniej do zawyzenia oszacowanych wydatkéow inkrementalnych.
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6. Ograniczenia

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu danych

epidemiologicznych (KRN, NFZ, Mapy Potrzeb Zdrowotnych), danych literaturowych dotyczacych

poszczegolnych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego

_. Kumulacja danych z réznych zrédet moze prowadzi¢ do niepewnosci uzyskanych

<
>
=
(e}
z

Dane dotyczgce efektywnosci uwzglednionych interwencji przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej. Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przekiadajg sie na
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku
z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg réwniez ograniczeniami niniejszej
analizy.

W analizie nie uwzgledniono schematu CEM + PAC + P w udziatach i wydatkach pfatnika
publicznego ze wzgledu na brak danych dotyczgcych jego prognozowanego rozpowszechnienia.
Podejscie te ewentualnie zaniza wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym i w
konsekwencji ewentualnie zawyza wydatki inkrementalne, a zatem stanowi podejscie

konserwatywne.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng oraz
paklitakselem w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o typie ptaskonabtonkowym, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

Biorgc pod uwage wszystkie kryteria wigczenia do populacji docelowej, wskazanie liczebnosci populaciji
docelowej jest procesem ztozonym. Nie odnaleziono jednego zrédta danych, ktére pozwolitoby na
wiarygodne wskazanie liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. W celu jej oszacowania
konieczne byto wykorzystanie wielu zrédet. Korzystano z danych epidemiologicznych z polskich baz
danych: Krajowy Rejestr Nowotworéw, Mapy Potrzeb Zdrowotnych, dane NFZ, danych literaturowych
zidentyfikowanych w ramach przegladu zlecen MZ dotyczacych wnioskéw refundacyjnych dla lekow
stosowanych w raku piluca odnalezionych na stronie internetowej Biuletynu Informacji Publicznej
AOTMIT oraz danych literaturowych odnalezionych w ramach przeszukania baz danych medycznych.
Szeroki zakres przeprowadzonego przeszukania pozwolit na kompleksowg ocene wartosci

poszczegolnych parametréw uwzglednionych w procesie oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

. Zastosowane podejscie pozwolito na

wiarygodne oszacowanie liczebnosci analizowanej populacji docelowej.

W procesie przeprowadzonych przeszukah nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne
okreslenie aktualnych udziatéow lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz prognozowanych

udziatéw lekéw w przypadku rozpoczecia finansowania tislelizumabu ze $rodkéw publicznych.

Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig finansowany jest w analizowanej populacji docelowej od

stycznia 2025 roku [2]. |
] |
N, V' analizie
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wpltywu na budzet nie uwzgledniono schematu CEM + PAC + P w udziatach i wydatkach pfatnika
publicznego ze wzgledu na brak danych dotyczacych jego prognozowanego rozpowszechnienia.
Podejscie te ewentualnie zaniza wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym i w

konsekwencji ewentualnie zawyza wydatki inkrementalne, a zatem stanowi podejscie konserwatywne.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Tevimbra® ze $rodkéw publicznych
spowoduie |
N, '\ alezy
zauwazyé¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii tislelizumabem we wnioskowanym wskazaniu
zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych, dajgc pacjentom szanse poprawy rokowania.
Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdow publicznych

ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Tevimbra®.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 50.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet
Wymagania Rozdziat
§3.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekoéw oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii s
aktualne na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

« obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana,

: . X Rozdz. 1.2
* docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do Rozdz. 3.1
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem Rozdz. 1.2.3
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.2
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny o
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.3
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny -
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A2

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

. Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowar
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
g 4 - - - g Rozdz 13,14,2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji,

w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zalacrk snakey
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Wymagania

Rozdziat

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy wplywu na budzet.

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia  z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacqwania

(-..) oraz prognozy (...) powinny by¢  he; ywzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy
limitowej albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

§7.2

W przypadku gdy istniejg przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej | wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy (...) zawierajg dodatkowo dowody
uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi oszacowaniami (...)

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegélowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji.

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

Rozdz. 2.4

Rozdz. 2

Rozdz. 3, A1

Rozdz. 1.3

Rozdz. 1.3

Rozdz. 8

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad umowy
podziatu ryzyka dla TIS. Przedstawiono wydatki dla scenariusza nowego oraz wydatki inkrementalne;

wydatki dla scenariusza istniejacego sg takie same, jak przedstawiono w rozdziale 0.

A.1.1.Scenariusz nowy

Tabela 51.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2026 2027

Koszty lekow, w tym:

leki z grupy immunoterapii
(TIS, PBR, ATEZO, CEM, NIV, IP])

TIS
Koszty podania lekow
Koszty monitorowania leczenia
Koszty kolejnych linii leczenia
Koszty monitorowania bez leczenia bez progresji
Koszty monitorowania po progresji
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite
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A.1.2.Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Tevimbra® w populacji docelowej

analizy ze srodkow publicznych nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
produktem Tevimbra® w populacji docelowej analizy wyniesie okoto 47,26 min zt w 2026 roku oraz okoto
145,61 min zt w 2027 roku.

TWayt:'le:k??r'lkrementalne platnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2026 2027

Koszty lekow, w tym: I I

(TIS. PBR, ATEZO, CEM, NIV, P) E— E—

TIS I I
Koszty podania lekéw [ ] [ ]
Koszty monitorowania leczenia [ ] [
Koszty kolejnych linii leczenia [ ] ]
Koszty monitorowania bez leczenia bez progresji [ ] ]
Koszty monitorowania po progresji [ ] [ ]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [ ] [ ]
Koszty opieki terminalnej [ [ ]
Koszty catkowite 47,26 min zt 145,61 min zt

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika publicznego
i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegélnych
wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.
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Tabela 53.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2026 2027

Dane MPZ [12] — prognoza na
AP 24 760 24 760 podstawie Sredniej wartosci z
lat 2015-2019

Zapadalnosc Dane KRN [11] — prognoza
Z1 23 818 23 955 liniowa
Dane MPZ [12] — prognoza
z2 27 074 27 347 liniowa
o Polskie dane literaturowe
AP 79,8% (Srednia wazona)
Odsetek pacjentow NDRP ND1 67.6% Opozda 2000 [25]
ND2 96,4% Sukiennicki 2019 [20]
AP Stadium I-1I: 20,2%, stadium llI: 36,1%, Srednia wazona wartosci na
Rozklad stadiow stadium 1V: 43,8% podstawie badan polskich
Zaawansowania w momencie < - ;5 &g
diagnozy S Stadium I1I: 26,9%, stadium Ill: 24 2%,  >rednia wazona wartosci na
stadium IV- 48 9% podstawie quan polskich i
’ zagranicznych
Odsetek pacjentow w st. llI AP e ]
NDRP, ktorzy nie kwal. sie do
I. radykalnego NR 28,8% Dane literaturowe
. . AP 41,5% Sugimura 2007 [41]
Odsetek pacjentow w stadium
I-11l, u ktérych dochodzi do Pr1 31,5% AP pomniejszona o 10 p.p.
ji chorob
progresii choroby Pr2 51,5% AP powiekszona o 10 p_p.
AP 79.1% Zagraniczne dane literaturowe

. (Srednia wazona)
Odsetek pacjentow

kwalifikujacych sie do 1L 11 71,4% Reinmuth 2013 [62]
12 91,4% Gridelli 2011 [50]
AP .
Odsetek pacjentow z oceng
EGFR/ ALK/ROS1 (NOS) _ COrR_Testl L
EGFR_Test1 I
AP 85,2% Wyniki badania POL-MOL

Odsetek pacjentow EGFR-/

ALK-/ROS1- (NOS) Srednia z danych
Sods 90.2% zagranicznych

AP I .
Odsetek pacjentow z oceng _
PD.L1 PDL1_Test1 |
PDL1_Test2 I I
AP Wartosci przedstawione w | Wartosci $rednie
Udziaty lekow w scenariuszu - . -
TIS_min Minimalne udzialy TIS
nowym Wartosci przedstawione w |
TIS_max Maksymalne udzialy TIS
Rozktad schematow CTH w AP - ]
ramieniu P-CTH p— Wartosci przedstawione w | Rozdz. 2.6
Rozktad schematéow CTH w AP _ Rozdz 2.6
ramieniu NIV + IPl + P-CTH CTH2 _ 020z. 2.
AP Jak w scenariuszu podstawowym analizy
ekonomicznej Na podstawie scenariuszy
Dane o efektywnosci z analizy Uwzglednienie wynikéw symulacji analiz wrazliwosci testowanych
ekonomicznej ) uzyskanych dla ustawien modelu w ramach analizy ekonomicznej
AE_min ekonomicznego, ktore generuja (7]

najmniejszg réznice w kosztach dla
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
2026 2027

Parametr Wariant
AE_max

AP

Charakterystyka populacji
BCh
AP
Dawka KAR
DK1
AP
Dawkowanie PBR

DP1

AP

Dawkowanie ATEZO DA1

DA2

AP

Wzgledna intensywnos¢

poréownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH

horyzoncie 2-letnim — Scenariusz PFS_2
analizy ekonomicznej, zmiana rozktadu

krzywej PFS dla P-CTH na log-logistyczny

Uwzglednienie wynikow symulacji
uzyskanych dla ustawien modelu
ekonomicznego, ktore generuja
najwieksza roznice w kosztach dla
poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH
horyzoncie 2-letnim — Scenariusz PFS_1
analizy ekonomicznej, zmiana rozktadu
krzywej PFS dla TIS + PAC + KAR na
uogolniony gamma

Srednia masa i wzrost zgodnie z
badaniem RATIONALE-303

Srednia masa i wzrost na podstawie

danych GUS dot. populacji og6lnej Polski
218rz.

400 mg, co 6 tygodni
200 mg, co 3 tygodnie

1200 mg co 3 tygodnie
840 mg co 2 tygodnie
1680 mg co 4 tygodnie
RDI uwzgledniona w obliczeniach

RDI nie uwzgledniona w obliczeniach
(RDI=100% ale wszystkich lekow)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.2.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 54.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Uzasadnienie

Na podstawie scenariuszy
analiz wrazliwosci testowanych
w ramach analizy ekonomicznej

[71

Na podstawie scenariuszy
analiz wrazliwosci testowanych
w ramach analizy ekonomicznej

(71

Na podstawie scenariuszy
analiz wrazliwosci testowanych
w ramach analizy ekonomicznej

(71

Na podstawie scenariuszy
analiz wrazliwosci testowanych
w ramach analizy ekonomicznej

[71

Na podstawie scenariuszy
analiz wrazliwosci testowanych
w ramach analizy ekonomicznej

(71

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Analiza Wydatki na TIS I I [ I
podstawowa Wydatki catkowite I I . [
Wydatki na TIS I N I
# Wydatki catkowite ] [ ] [ ] [
72 Wydatki na TIS I N I s
I I S I

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027

Wydatki na TIS [ [ [ I

NP1 Wydatki catkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na TIS [ I [ I

"o ek cakowte  NNEEENN IEEEEEE $EEEEE .
Wydatki na TIS I ] I I

s Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS I ] I I

NR Wydatki catkowite ] [ ] [ ] [
Wydatki na TIS [ [ [ ]

ert Wydati calkowite I S s 2
Wydatki na TIS ] ] ] ]

Fr2 Wydatki calkowite I O s
Wydatki na TIS [ ] [ ] ] [

1 Wydatki catkowite I [ ] I
Wydatki na TIS I N I e

12 Wydatki catkowite [ [ ] I
Wydatki na TIS | ] | |

EOFR_Testl Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS I [ [ I

EOFR_Test2 Wydatki calkowite I O e
Wydatki na TIS [ [ [ |

ek Wydatki catkowite ] [ [ ] [
Wydatki na TIS [ [ [ [

PO Testt Wydatki catkowite I [ ] [ ]
Wydatki na TIS I N I e

POL1 Test2 Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
_ Wydatki na TIS I ] I I

Tismin Wydatki calkowite r——
Wydatki na TIS [ I [ I

TiS-max Wydatii calkowite I S s s
Wydatki na TIS [ [ [ I

T Wydatki catkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na TIS [ [ [ I

cThz Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
AE i Wydatki na TIS I ] I I

- IS NN EEEE .

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki na TIS I I I I
AEmax Wydatki cakowite I I s .
Wydatki na TIS I I I I
Ben Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS I I
PK Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS I N I
oPt Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS [ [ [ ]
PAT Wydatki catkowite I [ [ ] [
Wydatki na TIS I I | I
PAZ Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na TIS I I N s
RO! Wydatki catkowite I [ ] I

A.2.3.Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 55.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Analiza Wydatki na TIs I N S .
podstawowa Wydatki catkowite I [ [ I
Wydatki na TIS B D I
“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS B N N
“ Wydatki catkowite I N I S
Wydatki na TIS I N I S
ND1 Wydatki calkowite I e ] I
Wydatki na TIS I I I S
. i cakowte N DN
Wydatki na TIS I I S S
S Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na TIS I N I S
NR Wydatki catkowite ] [ ] [ ]
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027

Wydatki na TIS I ] ] ]
eri Wydatki calkowite I S S
Wydatki na TIS I ] ] ]
i T -
Wydatki na TIS I N S e
1 Wydatki catkowite ] ] ] ]
Wydatki na TIS I N S e
" Waticakowte  EENEEE NN NN
Wydatki na TIS I N I s
EGFR Testt Wydatki calkowte I I S
Wydatki na TIS I I I ]
EGFR Test2 Wydatki calkowite I O s s
Wydatki na TIS I I I ]
EGFR Wydatki catkowite I [ [ ] [
Wydatki na TIS ] I [ I
PRLTest! Wydatki catkowite [ [ [ ] [
Wydatki na TIS I N I .
TSR T ysatkicakoitc D DN N
_ Wydatki na TIS I ] I ]
Tismin Wydatki calkowite I O s e
Wydatki na TIS I N I s
TS-mex Woakicakowte NN NN NN S
Wydatki na TIS I ] ] ]
T Wydatki catkowite ] ] [ ] ]
Wydatki na TIS I N I e
cThz Wydatki catkowite [ [ [ ] [
. Wydatki na TIS I N I e
AE_min Wydatki calkowite — .
Wydatki na TIS [ ] ] ] ]
AE_max Wydatki calkowite r———
Wydatki na TIS I ] ] ]
Beh Wydatki catkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na TIS I ] ] ]
oK Wydatki catkowite ] ] [ ] ]
op1 Wydatki na TIS I N I e
I ] ]

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027

Wydatki na TIS I I S S

oAt Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na TIS I I I

DA Wydatki catkowite _ _ _ _
coit Wydatki na TIS I I S S
I N [

Wydatki catkowite

A.2.4.Podsumowanie
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A.3. Przeglad doniesien naukowych dotyczacych

epidemiologii raka ptuca

A.3.1.Przeszukanie analiz opublikowanych na stronie AOTMIT

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono przeszukanie zlecen MZ dotyczgcych wnioskéw refundacyjnych dla lekow
stosowanych w raku ptuca dostepnych na stronie AOTMIT [68]. Przeszukanie zawezono do ostatnich 5
lat (analizy po 2019 roku). Dokumenty publikowane na stronie AOTMIT (analizy weryfikacyjne i analizy
wplywu na system ochrony zdrowia) przeszukano pod katem zrédet danych moggcych postuzy¢ do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. Przeszukanie przeprowadzono 23 maja
2024 roku.

W wyniku przeszukania odnaleziono 21 wnioskéw o objecie refundacja lekodw we wskazaniu rak ptuca:

Zlecenie AOTMIT nr 53/2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego "B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34)” [69]

Zlecenie AOTMIT nr 70/2019. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktéw leczniczych Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pituca skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem
(ICD-10 C34)” [70]

Zlecenia AOTMIT nr 131/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w

ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” [71]

Zlecenia AOTMIT nr 132/2019. Wniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [72]
Zlecenia AOTMIT nr 182/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku IMFINZI (durwalumab) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ICD-10: C34)” [73]

Zlecenia AOTMIT nr 275/2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomaorkowego raka ptuca o typie

ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” [74]
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Zlecenia AOTMIT nr 27/2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Vizimpro (dakomitynib) w
programie lekowym: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD- 10 — C 34)” [75]

Zlecenia AOTMIT nr 50/2020. Wniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” [76]

Zlecenia AOTMIT nr 85/2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [77]

Zlecenia AOTMIT nr 311/2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Alunbrig (brygatynib) we
wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [78]

Zlecenia AOTMIT nr 35/2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach
programu lekowego: B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” [79]
Zlecenia AOTMIT nr 39/2021. Wniosek o objecie refundacjg lekoéw Opdivo (niwolumab) w
skojarzeniu z Yervoy (ipilimumab) oraz chemioterapig w ramach programu lekowego: ,Leczenie nie
drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [80]

Zlecenia AOTMIT nr 40/2021. Whniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)" [81]

Zlecenia AOTMIT nr 18/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)” [82]

Zlecenia AOTMIT nr 28/2022. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) [83]

Zlecenia AOTMIT nr 75/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
[84]

Zlecenia AOTMIT nr 77/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nie drobnokomérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” [85]

Zlecenia AOTMIT nr 114/2022. Whniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego (...) [86]

Zlecenia AOTMIT nr 137/2022. Wniosek o objecie refundacjg leku Lumykras (sotorasib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10: C45)” [87]

Zlecenia AOTMIT nr 4/2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” [88]

Zlecenia AOTMIT nr 4/2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (nivolumabum) w ramach
programu lekowego: PL: B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” [89].
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Finalnie odnaleziono 28 publikacji, ktére zostaty wykorzystane w obliczeniach. W ponizszej tabeli

zestawiono odnalezione publikacje.

Tabela 56.
Publikacje wigczone po przegladzie analiz udostepnionych na stronie AOTMIT
Zrédio Populacja
USA, pacjenci z NDRP w IV stopniu zaawansowania, zdiagnozowani w latach
Abernethy 2017 [63] 2012-2015, EGFR/ALK-, 1 linia leczenia

Ashour Badawy 2018 [58]

Banna 2017 [59]
Barni 2015 [29]

Carrato 2014 [30]

Chmielewska 2001 [17]

Durda 2017 [19]

Gridelli 2011 [50]

Lee 2018 [48]

Kasprzyk 2015 [45]

McKay 2016 [49]
Moore 2019 [42]

Opoka 2013 [46]

Opozda 2000 [25]

Radwan 2012 [23]

Radzikowska 2000 [16]
Radzikowska 2002 [26]

Ramlau 2015 [39]

Ramlau 2017 [27]

Reinmuth 2013 [62]

Skinner 2018 [60]

Stowik 2000 [18]

Sugimura 2007 [41]

Sukiennicki 2019 [20]
Suwinski 2012 [21]

USA, pacjenci w stadium IV NDRP, leczeni w latach 2002 - 2012

Wiochy, pacjenci z NDRP w stadium IV leczeni CTH w 1 linii miedzy listopadem
2011 a styczniem 2014

Wiochy, pacjenci NDRP zdiagnozowani w 2010 .

Belgia, Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, Portugalia, Hiszpania, Turcja, pacjenci
z NDRP, 01.2009 r. — 07.2009 .

Polska, pacjenci z rakiem pluca, ktorzy zglosili sie do Przychodni Centrum
Onkologii — Pomnik im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie w okresie od 1
stycznia 1990 do 31 grudnia 1995

Polska (Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji w Szczecinie), pacjenci
z rakiem pluca, diagnozowani w okresie styczen 2013-styczen 2016

Wiochy, nowo zdiagnozowani pacjenci z NDRP w stadium [11B/1V, 2007-2008

Wiochy, Hiszpania, Niemcy, Australia, Japonia, Korea, Tajwan i Brazylia,
pacjenci z NDRP w stadium IlIB i IV, nowo zdiagnozowani, rozpoczynajacy
leczenie systemowe w latach 2011-2013

Polska, pacjenci z NDRP, u ktorych w latach 1998—-2011 w Klinice
Torakochirurgii w Poznaniu wykonano lobektomie lub bilobektomie

USA, pacjenci z NDRP w stadium IlIB-IV, zdiagnozowani w listopadzie 2012 lub
pozniej, ktorzy ukonczyli P-CTH i rozpoczeli leczenie 2 linii w okresie listopad
2012 — pazdziernik 2014

Kanada, pacjenci z NDRP,2005-2012

Polska, pacjenci z NDRP w stopniu zaawansowania I-IV po leczeniu
operacyjnym i/lub radioterapii, 2008 - 2012

Polska, pacjenci z rakiem ptuca, ktorzy otrzymali chemiczne leki
przeciwnowotworowe w Pracowni Chemioterapii Kliniki Choréb Phuc,
Nowotworéw i Gruzlicy AM w Bydgoszczy

Polska (I Klinika Instytutu gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie), pacjenci z
podejrzeniem nowotworu ptuca umiejscowionego centralnie, hospitalizowani w
latach 2004-2007

Polska, pacjenci z rakiem ptuca zdiagnozowani w roku 1995
Polska, pacjenci z rakiem pluca zdiagnozowani w latach 1995-1998

Austria, Czechy, Wegry, Polska, Stowacja, Stowenia, pacjenci z NDRP, u
ktérych przeprowadzana byta diagnostyka w kierunku EGFR 2011- 2013

Polska, pacjenci z NDRP, u ktorych przeprowadzana byta diagnostyka w
kierunku EGFR, 2011-2013

Niemcy, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2004-2006

USA, NSRP w stadium IlIB/IV zdiagnozowani w okresie styczen 2008 — styczen
2015 leczeni w 1-2 linii erlotynibem / afatynibem i u ktérych wystapita progresja
choroby

Polska (wojewodztwo wioctawskie), pacjenci z rakiem pluca, leczeni w latach
1986-1995

USA, pacjenci z rakiem ptuca w stadium | - Il poddani catkowitej resekcji
chirurgicznej w latach 1997-2001

Polska (Szczecin), pacjenci z rakiem pluca zdiagnozowani w latach 2009-2015

Polska, pacjenci z rakiem ptuca, 2006-2009
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Zrédio Populacja
. Polska (Zielona Gora), pacjenci z rakiem ptuca, objeci paliatywna radioterapia w
Wolny-Rokicka 2018 22 okresie wrzesieri 2015 — sierpier 2016
Wojcik 2009 [24] Polska, pacjenci z rakiem pluca
Van der Drift 2012 [38] Holandia, pacjenci z NDRP zdiagnozowani w latach 1989-2009

A.3.2.Przeszukanie bazy PubMed oraz GBL

W kolejnym kroku przeprowadzono przeszukanie baz danych medycznych PubMed [14] (w tym
Medline) oraz Gtéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL) [15]. Przeszukanie bazy PubMed zawezono do

publikacji z ostatnich 5 lat (zatozono, ze starsze badania zostaty odnalezione w przeszukaniach w

analizach publikowanych na stronie AOTMIT — por. rozdz. A.3.1). Zaimplementowane strategie oraz

otrzymane wyniki zestawiono w tabelach ponizej (Tabela 57, Tabela 58).

;?;:Lagi‘?;nyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Wynik
#1 lung OR lungs 1159 821
4o  cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm 5762 783
OR neoplasms
#3 #1 AND #2 499 688
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 284 165
#5 #3 OR#4 508 284
#6 "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma"” OR NSCLC OR "Carcinoma, 107 324
Non-Small-Cell Lung"[Mesh]
#7 #5 OR #6 509 120
#38 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "I line" 119 840
#9 (stage OR degree OR level) AND (Il OR IV OR lII/IV OR lI-IV) 429 104
#10 #7 AND #9 22 806
#11 #10 AND #8 1992
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
#12 crosssectional OR "cross sectional” OR register OR longitudinal OR population-based OR 6 563 925
prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR
database
#13 #11 AND #12 1157
#14 Filters applied: in the last 5 years. 421
Data przeszukania: 02.05.2024
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;:l':::eag?aa;uyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie GBL
Zapytanie Wynik

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 13

RAK P£UC NIEDROBNOKOMORKOWY — KLASYFIKACJA 18

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — LECZENIE 281

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 338

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — DIAGNOSTYKA 175

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — GENETYKA 164

Data przeszukania: 30.04.2024

tacznie odnaleziono 1410 publikacji (w tym powtarzajace sie tytuty). Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutéw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 84 publikacje (selekcje przeprowadzono
réwniez pod katem powtarzajgcych sie tytutéw). Finalnie do dalszej analizy wigczono 19 badan (Tabela

59).

Tabela 59.

Publikacje wigczone po przeszukaniu baz Pubmed i GBL

Zrodto

Populacja

Adamowicz 2017 [44]

Adizie 2021 [54]
Batra 2021 [37]

Carroll 2022 [57]

Cegta 2021 [28]
Clerigo 2020 [36]

Czyzykowski 2016 [43]
Dacosta-Noble 2019 [65]

Frost 2023 [51]

Kehl 2020 [56]
Kudura 2022 [31]
Langballe 2023 [35]
Punchhi 2024 [55]
Rubio-Viqueira 2021 [64]

Seung 2020a [33]

Seung 2020b [34]

Soares 2020 [53]

Vavala 2022 [52]

Waterhouse 2021 [32]

Polska (Szpital Specjalistyczny w Wejherowie oraz w Wojewddzkim Centrum Onkologii
w Gdansku), badaniem objeto 204 chorych na nieresekcyjnego, przerzutowego NDRP,
ktorzy w latach 2011-2014 stosowali CTH 1 linii

Anglia, pacjenci zdiagnozowani w stadium 111B/IV NDRP w 2017 r.
Kanada, pacjenci z NDRP w stadium [V, zdiagnozowani w latach 2010 - 2015

Kanada, dorosli z nowo zdiagnozowanym NDRP w okresie styczen 2010-grudzien 2017,
ktorzy otrzymali 1 linig leczenia stadium IIB/IV w okresie styczen 2010-marzec 2016
(przed immunoterapia) i kwiecien 2016-czerwiec 2019 (po immunoterapii)

Polska, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2009 - 2014

Portugalia, pacjenci z NDRP w wieku powyzej 70 lat, zdiagnozowani w latach 2013 —
2016

Polska, pacjenci z NDRP w stadium Il lub 1V, leczeni w 2013 -2014
Francja, pacjenci z NDRP w stadium IlIB/IV, leczeni w latach 2013 - 2017

Dania, pacjenci z NDRP w stadium IlIB — IV, zdiagnozowani migdzy styczniem 2018 a
czerwcem 2021

USA, pacjenci w wieku 66+ z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w latach 2012- 2015
Szwaijcaria pacjenci z NDRP w stadium -1V, zdiagnozowani w latach 2020 - 2021
Dania, pacjenci z NDRP, zdiagnozowani w latach 2013 - 2018
UK, pacjenci w stadium IV NDRP, zdiagnozowani w latach 2015 - 2020
Hiszpania, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani w 2019 roku

Kanada, pacjenci z NDRP w stadium IV, zdiagnozowani miedzy 1 kwietnia 2010 r. a 31
marca 2015,

Kanada, pacjenci z NDRP w stadium lll, zdiagnozowani miedzy 1 kwietnia 2010 r. a 31
marca 2015,

Portugalia, pacjenci NDRP w stadium IlIB-IV, zdiagnozowani w okresie 01.2012-
12.2016

Wiochy; pacjenci z zaawansowanym NDRP zdiagnozowani w okresie maj 2017-
pazdziemik 2017

USA, pacjenci z NDRP, leczeni w latach 2016 -2019
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Dodatkowo, w celu odnalezienia danych epidemiologicznych dokonano niesystematycznego przeglgdu
sieci Internet. W wyniku przeprowadzonego doszukania odnaleziono dwie publikacje: Kowalski 2024
[47] (badanie POL-MOL) i publikacje Yusuf 2020 [40]. Badanie POL-MOL przeprowadzone zostato
przez Polskg Grupe Raka Ptuca i dotyczy czestosci wykonywania badan molekularnych ws$rdd polskich
pacjentow z NDRP leczonych systemowo, przyjetych do badanych osrodkdéw w okresie lipiec-grudzien
2019 roku. W publikacji Yusuf 2020 opisano wyniki lokalnego rejestru nowotworéw (Alberta, Kanada)

dotyczace dorostych z Il stadium NDRP zdiagnozowanych w okresie kwieciern 2010 — marzec 2015.

A.4. Liczba pacjentow, u ktérych omawiana technologia

moze by¢ zastosowana

A.4.1.NDRP 1L nieptaskonabtonkowy

Populacja NDRP 1L nieptaskonabtonkowy obejmuje leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (250% komérek
nowotworowych) bez mutacji genu EGFR lub ALK w komodrkach nowotworowych i u ktérych

stwierdzono:

e miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

o NDRP z przerzutami

Liczbe pacjentow z populacji NDRP 1L nieptaskonabtonkowy okreslono przy uwzglednieniu danych
uwzglednionych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Bazg do obliczen liczby pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP jest liczba pacjentow z NDRP bez wczesniejszego leczenia
systemowego w stadium Ill (z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego) lub w
stadium IV — oszacowanie liczebnosci tak zdefiniowanej populaciji pacjentéw przedstawiono w Tabela

31. Omawiana warto$¢ wynosi - pacjentow rocznie.

Do oceny wartosci pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie (rozktad pacjentéw ze wzgledu
na typ histologiczny, odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana jest obecnos¢ mutacji w genie EGFR /
rearanzacji genow ALK/ROS1, odsetek pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR/ALK/ROS1, odsetek
pacjentow, u ktérych oceniana jest ekspresja PD-L1, odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do pierwszej
linii leczenia) skorzystano z tych samych zrédet danych, ktére uwzglednione zostaty w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej analizy, ewentualnie z odniesieniem do innego typu histologicznego
NDRP. Do oszacowania liczebno$ci populacji pacjentéw NDRP 1L nieptaskonabtonkowy niezbedne

byto rowniez okreslenie odsetka pacjentow z ekspresjg PD-L1=250%. Odpowiednie dane z badania
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POL-MOL dla typu nieptaskonabtonkowego zostaty zaczerpniete z analizy wpltywu na budzet dla
tislelizumabu w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym [90].

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach oraz wynik
przeprowadzonego oszacowania liczby pacjentéw z populacji NDRP 1L nieptaskonabtonkowy.

Tabela 60.
Oszacowanie rocznej liczby pacjentow z populacji NDRP 1L nieptaskonablonkowy (rok 2025)

Parametr Odsetek Roczna liczba pacjentow

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca
% NDRP

Stadium zaawansowania

Stadium 11l z brakiem mozliwosci leczenia
radykalnego

Progresja do stadium Il bez mozliwosci leczenia
radykalnego / stadium IV

Liczba pacjentow bez wczesniejszego leczenia
systemowego w st. Il (bez mozl. lecz.
radykalnego) lub st. IV

Odsetek pacjentow z typem nieptaskonablonkowym
NDRP

Kwalifikacja do 1L leczenia
Testowanie na obecnos¢ EGFR/ALK/ROS1
Brak obecnosci EGFR / rearanzacji ALK/ROS1
Przeprowadzenie oceny ekspresji PD-L1
PD-L1250%

Liczebnos¢ populacji NDRP 1L -
nieptaskonabtonkowy

A.4.2.NDRP 1L ptaskonabtonkowy

Populacja NDRP 1L ptaskonabtonkowy obejmuje leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z

ptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych stwierdzono:

e miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

e NDRP z przerzutami.

Liczbe pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP okreslono przy uwzglednieniu danych uwzglednionych
w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Bazg do obliczen liczby pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP jest liczba pacjentéw z NDRP bez wcze$niejszego leczenia systemowego
w stadium Ill (z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego) lub w stadium IV —

oszacowanie liczebnoséci tak zdefiniowanej populacji pacjentéw przedstawiono w Tabela 31. Omawiana

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 81



BIA Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

wartosé¢ wynosi - pacjentéw rocznie. Pozostate dane réwniez okreslono w oparciu o zrodta
uwzglednione w szacowaniu liczebnosci populacji docelowe;j.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach oraz wynik
przeprowadzonego oszacowania liczby pacjentéw z populacji NDRP 1L ptaskonabtonkowy.

Bas::Icaos:e;nie rocznej liczebnosci populacji NDRP 1L ptaskonablonkowy (rok 2025)
Parametr Odsetek Roczna liczba pacjentow
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 24 760
% NDRP 79,8% 19 750
Stadium I-II: 20,2% (A) 3983
Stadium zaawansowania Stadium IlI: 36,1% (B)7 127
Stadium 1V: 43,8% (C) 8 641
Stadium Ill z brakiem mozliwosci leczenia I

radykalnego

Progresja do stadium Il bez mozliwosci leczenia
radykalnego / stadium IV

systemowego w st. Il (bez mozl. lecz. |
radykalnego) lub st. IV

QOdsetek pacjentow z typem ptaskonabtonkowym
NDRP .

[

Liczba pacjentow bez wczesniejszego leczenia .
[ |
[ |

Kwalifikacja do 1L leczenia 79,1%

Liczebnos¢ populacji NDRP 1L EE
ptaskonablonkowy

A.4.3.NDRP 2L

Populacja NDRP 2L obejmuje dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP
po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny (pacjenci z mutacjg genu EGFR lub ALK powinni otrzymaé
terapie celowane przed podaniem tislelizumabu).

Liczbe pacjentéw z NDRP okreslono przy uwzglednieniu danych uwzglednionych w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej. Baza do obliczen liczby pacjentéw z NDRP jest liczba pacjentéw z
NDRP bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium Il (z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego) lub w stadium IV — oszacowanie liczebnosci tak zdefiniowanej

populacji pacjentéw przedstawiono w Tabela 31. Omawiana wartos¢ wynosi [JJJll pacientow rocznie.

W oszacowaniu pozostatych parametréw uwzglednionych w obliczeniach wykorzystano dane ze zrédet
wykorzystanych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej analizy oraz oszacowaniu liczebnoéci
populacji NDRP 1L ptaskonabtonkowy. Pozostate dane konieczne do wyznaczenia liczebnosci populaciji
NDRP 2L zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet dla tislelizumabu w terapii niedrobnokomérkowego
raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny [91].
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Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach oraz wynik

przeprowadzonego oszacowania liczby pacjentéw z populacji NDRP 2L.

Tabela 62.
Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji NDRP 2L (rok 2025)

Odsetek
NSQ sSQ NOS

Parametr

Roczna liczba pacjentow

NSQ

sQ NOS

Liczba nowych zachorowan na raka
pluca

% NDRP

Stadium zaawansowania

Stadium Il z brakiem mozliwosci
leczenia radykalnego

Progresja do stadium Il bez
mozliwosci leczenia radykalnego /
stadium IV

Liczba pacjentow bez
wczesniejszego leczenia
systemowego w st. lll (bez mozl.
lecz. radykalnego) lub st. IV

Typ histologiczny
Kwalifikacja do 1L leczenia

Testowanie na obecnos¢
EGFR/ALK/ROS1

Brak obecnosci EGFR / rearanzacji
ALK/ROS1

Leczenie P-CTH

Kwalifikacja do 2L leczenia

Liczebnos¢ populacji NDRP 2L
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Tabela 63.
Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji GC/GEJC (rok 2025)
Odsetek Roczna liczba pacjentow
Parametr GC GEJC GC GEJC
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Tabela 64.
Oszacowanie rocznej liczby pacjentow z populacji ESCC 1L (rok 2025)

Parametr Odsetek
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Oszacowanie rocznej liczby pacjentow z populacji ESCC 2L (rok 2025)

Parametr Odsetek 2025
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Parametr

Odsetek

2025
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