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0s przezycie catkowite (ang, overall survival)

PD po pragresji (ang. progressed disease)

PD-1 receptor programowane] smierci typu 1

PD-L1 ligand receptora programowanej Smierci typu 1
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PFS przezycie wolne od progresji choroby [ang, progression-free survival]

PICO populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny [ang. population,
intervention, comparison)

PLA placebo
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PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
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TTP czas do progresji (ang. Hime to progression)
N zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uZytecznosci stosowania durwalumabu (Imfinzi®, DUR)] w
pardwnaniu z placebo w leczeniu dorostych chorych z migjscown zaawansowanym nieoperacyjnym
(stapien Il klinicznego zaawansowania) niedrobnokomdrkowym rakier ptuca (NDRP), u ktdrych nie
doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniern pochodnych
platyny, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego,

Strategia analityczna

Dla pordwnania optacalnosei stosowania durwalumabu z brakiem akbtywnego leczenia zastosowang
technika analityczng jest analiza kosztdw-ufytecznosci w zwiazhky z tym, iz wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej wskazuja, na przewage skutecznoici stosowania durwalumabu pordwnanio z
placeba,

Wi analizie kosztow-uiytecznoici, zgodnie z problemem deoyzyinym, wykorzystano model
ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca. Model jest skoroszytem  kalkulaoyimem
weykonanym w oprogramowaniu dicrosoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce
gobalnego. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne polskie dane
objety strukture stosowanych lekdw w ramach kolejnych linil leczenia [wraz z dawkowaniemn |
dtugoicia leczenia), zuZycie zasobdw w ramach monitorowania chorych, kossty zakupu i podania
lekdw oraz badan diagnostycznych, kossty leczenia zdarzen niepozadanych 1 opieki konca Zycia, W
niniejszej analizie wykoroystano wynikd w zakresie skutecznosci [czas przefycoia catkowitego 1 czas
preedycia wolny od progresji) 1 bezpieczenstwa [zdarzenia niepozadane owiazane z leczeniem 3. 14,
stopnia) oraz ufzytecznosci [uivtecznosd w stanie przed progresja i po progresji] z badania PACIFIC,

Struktura i parametry analizy

dnalize  przeprowadzono  wykorzystujac  3-stanowy  kohaortowy  model  semi-tMarkowa =
wwzglednieniem przejsd pomiedzy stanami bez progresji, po progresji i zgon. Uwzgledniono
perspekbywe  ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (a3 w ramach analizy
wrazliwosci perspekbywe wspolng WMFZ i pacjenta, kitdra jest toZsama z perspekbywg MFZ) i
dyskontowanie zgodne z wytycznymi ACQTAMIT [5% na kossty i 3,5% na efekty zdrowotne]. Analize
preeprowadzono w horyzoncie dozwotnim [40-letnim). Szacowano wytgcznie bezpoirednie koszty
medyczne, W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwiazanych z utrata produktywnosci [kosztow
posrednich] ze wzgledu na wiek chonych [mediana wieky chorych w badaniu wynosita - lat].
Koszhy proypisano w oparciy o obowigzujace Obwieszczenie Ministra Zdrowia i dane Marodowegp
Funduszu Zdrowia [Obwieszczenie M7, Statystyki JGP, Komunikaty DGL, Zarzadzenia Prezesa MFZ].
W modelu uwzgledniono polskie tabele trwania zycia na 2017 rok [GUS).

Analize ekonomiczng oparto na wynilkach randamizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng,
PACIFIC z drugiej analizy okresowe] w oparciu o dane Wnioskodawcoy i publikacje Antonia 2018, W

modely zaimplementowano parametry w zakresie skutecznosci [PFS, PP, TTP, TTD; nie
wwzgledniono damych dla 0% ze wzledu na ich niedojrzatosd), bezpieczeristwa [prawdopodobienstwao

wystepowania zdarzen niepozadanych] i ufytecznoici standw zdrowia |[w zaleZznosci od rodzaju
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terapii przed progresja) uzyskane w petnej populacji badania [populacia ITT], zgodnie z populacja
wskazana, w PICO niniejszego opracowania. Populacja chorych w badaniu jest spdjna z wnioskowang,
i opisana kryteriamiwiaczenia do programu lekowego,

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrdw na koficowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczna analize wrazliwosci, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w
ktdarej oszacowano Sredni wspdtczynnik kosztdw-uivtecznoici przy jednoczesnym uwzglednieniu
zmiennosci wenystkich kluczowsych parametriw modelu zgodnie z zadanym prawdopodaobiefstwem,
Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowiszujacyrm progu na poziomie 139 953
PLMS QALY

Wyniki

« W orupie durwalumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w pordwnaniu
z aktualna, praktyka, kliniczna, [placebo), co wynikato z wykazanej w analizie klinicznej
preewag, jaka niesie za sobg stosowanie durwalumabu,

Whnioski

Durwalumab przynosi charemu korzysci Kiniczne w pordwnaniu z placebo [brakiem leczenia
aktywnego|, m.in. w postaci wydtuZenia Zycia oraz poprawy jakoici Zycia, a takfe powoduje
odsuniecie momentu progresji choroby w czasie, Zastosowanie durwalumabu pozwala na
wydtuzenie zycia o [JJJj lat oraz ] 1ot Zycia w petnym zdrowiu w pordwnaniu z placebo.
Jednoczeinie stosowanie durwalumaby w pordwnaniu z placebo generuje w horyzoncie do@ywotnim
wydatki wyzeze o | ot dodatkowego roku
#ycia skorygowanego o jakosd oszacowano na poziomie |G -
koszt dodatkowego roku zycia - na poziomie |G (oo icdnio
analiza | . vniki analiz wskazuia na || .2\ vmabu w pordwnaniu z

aktualng praktyka Kkliniczna, w populacii dorosbych chorych =z miejscowo  zaawansowanym
nieoperacyinym [stopien Il klinicznego zaawansowania] niedrobnokomarkovweym rakiem ptluca, u
ktdrych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowei radio-chemioterapii z zastosowaniemn
pochodnych platyny. Uzyskane wspdtczynniki ICUR (dla analizy podstawowe] |G
B oo oficjalnie przyjetegn przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii progu
optacalnosci w Polsce,

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym zwickszajace]
dtugoid Zyeia w petnym zdrowio w docelowe] populacji chorych, wpisuje sie w prioryte ty zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.@ ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwezesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztodliwych™. Terapia
durwalumabem stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacientdw i lekarzy, ktdrzy obecnie
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nie maja dostepu do Zadnej refundowanej opcji leczniczej w analizowanym wskazaniu, MNalezy
zauwaryd, ze durwalumab jest jedyna opcja lecznicza, wskazywana w wytycznyeh klinicznych we
whnioskowane] populacii [patrz Analiza problemu decyzyinego].
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1 Cel analizy

Celemn analizy jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania durwalumabu (Imfinzi®, DUR)
w pordwnaniu z placebo w leczeniu dorostych chornych z o migjscowan zaawansowanym
nieoperacyinym [stopien [l klinicznegn zaawansowania) nied mbnokomadrowym rakiem
ptuca [MOFP, ang. non-small-cell lung carcinorna, MACLC), u ktdnych nie doszto do progresji
po radykalne] jednoczasowej radio-chemioterapii 7 zastosowaniem pochodnych platyny,
spetniajacych krytera wiaczenia do programu lekowego.

Whinskowane wskaranie dla durwalumabu jest w petni zgodne z kryterami wigczenia
pacjentdw do badania rejestracyinego PACIFIC 1 |GG
I 0 cini sie od zarejestrowanego przez EMA
Zawegieniem do chorych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapia orag
brakiem ograniczenia ze wzgedu na pofiom ekspresji PO-L1 (tj. liganda receptora
programowane] smiarci typu 1; wyjasnienie patrz rozdz. 7).

Wébdr komparatordw powinien by zgodny z owybycznymi Agencji Oceny Technologii
Madyczmych 1 Tarnyfikacii [AOTMIT) (AOTMIT 2016) araz Kozporzadzeniem Ministra Zdrowia
W] we sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie M2 2012). Zgodnie z aktual mymi
wybycznymi  ocerny  technologii  medycziych  ADTMIT, komparatorem dla  ocenianej
interwencji w pierwszej kolajnosci musi byd tzw, istniejaca praktyka.

Srczegitowy  wybdr komparatora, zgodnie zoistniejacg praktyka kliniczng w Polsce,
preadstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyinegn).

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICD [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. populiation, intervention, comparison,
outcomel.

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacia [P) doroéli (=18 lat] chaorzy £ miejscowo Zaawansow anym nieoperacyjnym [stopien 1|
klinicznego zaawansawania) niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u kbarych nie
doszio do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z

zastosow aniem pochodmych platyny,

interwencja (1] | durwalumab (Imfinzi®)

komparator [C] | placeba

perspe bty g ptatnika publicznegeo, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ)
perspektyvia wspdlna WFZ 1 pacjenta [toZsama z perspekbywa MFZ)

honyzont 40 lat [do@ywotni

CZ A5y

pararme try skutecznosd i zdarzenia niepozadane:

* ma podstawie badania klininego PACIFIC
urytecznosd standw zdrowia;
*  na podstawde badania klinienego PACIFIC
koszty:
+  bezpoirednie koszty medyzne ustalone w ramach badama ankietowego 1z
apublikowanvch analiz wendfika ovirvech

wegnikd [0 inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci [ICUR, PLMS QALY
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Kryte rium Charakte rystyka

inkrementalny wspotcoynnil kosztdw-efekbmwnasci [ICER, PLNSLYG)

[CER - inkrementalny wepdtczynnik kosstow- efektvwencdci (ang, incrementol cost-effectivencss ratio); ICUR -
inkrementalmy we pot covnnik kosztow- vtenoEd [ang, moremental cost-utilityy rabio); LYG - zyskane lata vda
[arg. life vears gained); QALY - lata fvcia shorvaowane o jakodd (ang, qualiby adf usted Life vears),
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze Srodkow publicziych w
leczeniu  dorostych chorych z miejscowo Faawansowanym  niedperacy jnym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszio do progresji po radykalnej
jednoczasowe] radiochemioterapii [z zastosowaniem pochodnych platyny), w ramach
programu lekowego.

Durwalumab nig jest obecnie refundowany w fadnej grupie limitowe].

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym d=ziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do durwalumabu — brak
spetnienia kryteridw wymisnionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwwalifikacje do istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).

2. Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
durwalumabu, pomimo odmiennych mechanizmdéw dziatania lekdw — brak
spetnienia kryterddw wymieniomych woart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowe] [Ustawa refundacyinal.

lstniejgce programy lekowe leczenia MORP [B.6 i B.G3 - stan na 06.02.2019; od lipca 2019
jedynie B.G), jednakie nie odpowiadajg one wnioskowanemu wskazaniu, tj. lecreniu
dorostych chorych z migjscowo zaswansowanym nigoperacyjnym niedrobnokomarkowym
rakiem ptuca, u ktdngch nie doszto do progresji po  radykalne] jednoczasowe]
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny [patrz rozdz. 2.7 w osobnym
dokumencie - Analiza problemu decyzyinego].

Durwalumab jest lekiem, co ozZnacza, e art. 15 uwst. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do
smodkdwy spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywisniowedo nie znajduje zastosowania
(Ustawa refundacyinal.

Wi Analizie kliniczne] wykazano, e stosowanie durwalumabu daje dodatkowe efakty
zdrowotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie kryteridw wymieniomych w art. 15 ust. 3
pkt 1 ustawy zezwalajgcych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyina.

Wi Zwwigzku Z powyZzszym, e wZzdedu na brak spetnienia kryterow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy 1 zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejgce]
grupy  limitowej oraz  uzyskiwane efekty zdrmowotne i dodatkowe efekty zdrowotne
wykazane w ramach Analizy kliniczne] [spetnienie kryteriovw wymignionych w art, 15 ust. 3
pkt 1 zezwalajgcych na utworzenie odrebnej gmpy limitowej] wnioskowane  jest
utworzenie nowej grupy limitowe].

Whinskowane warunki objecia refundacjy obejmujg utworzenie nowej grupy limitowed
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

fondnie 7 lkstawg z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekow, Smodkdw spofywczych
specialnego przeznaczenia Dywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wiascivey do
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spraw Zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka
spoiyweZedn specijalnego przeznaczenia fyvwieniowego stosowanedo w ramach programi
lekowegn do odptatnosci O PLM [Ustawa refundacying) .

W zwiazku z powyzszym, durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

fondnie 7 art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowarnych badad kliniczrych, dowodzacych
woyZszoscl leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zZbytu leku musi b
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanegp do objecia
refundacig nie byt waZszy niz ko=t technologii medycznej, w roFumisniu ustawy
0 swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniajszym
wespotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotmych do kosztdw ich uzyskania.” [Ustawa
refundacyinal .

Ola analizowanego problermu decyzyijnego nie zidentyfikowano technologii medyczmych, w
rozumieniu ustawy 0 swiadczeniach, dotychczas refundowanych w damym wskazaniu, ti. w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo Zagwansowanym nieoperacyjnym  [stopien I
klinicznegn zaawansowania) nied mbnokomad kowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do
progresii po radykalnej jednoczasowe] radio-chemioterapii, w zwigzku z czym nie
zachodzg powy?sze okolicznosci. Dodatkowo, w bezposrednim pordwnaniu z brakiem
dedykowanego leczenia [placebo] wykazano wy?szodd leczenia durwalumabem [patrz
Analiza liniczna) .

Wifnioskowana cena durwalumabu dla durwalumabu patrz rozdz. 5.2.6.1.
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3 Perspektywa

Zogodnie z wybycznymi Agencii Oceny Technologii Medycziych 1 Taryfikacii [AOTMIT 2016
araz  Kozporgdzeniem  Ministra  Zdrowia (M) w sprawie  minimalnych  wymagan
(Fozporzadzenie M 2012) analize przeprowadzono z punktu  widzenia ptatnika
publicznega, tj. Mamdowegn Funduszu Zdrovwda [MNFZ) w ramach analizy podstawowe] [ang.
base case anglysis, BC) oraz z perspekibywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach analizy
wrarltwoscl  [ang. sensithdity analysis, SA]. Wyniki z perpsekbywsy MNFZ 1 pacjenta :3
identyczne jak z perpsektywy MNFZ w Zwigzku z tym, fe w kosztach uwzglednionych w
niniejsze] analizie ekonomiczne] pacjent nie partycypuje.

Wy analizie uwzdedniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia platnika f(wszystkie koszty procedur medycznych oraz koszty generowans
Zufyciem substancii czynnych ponosiw Polsce NEZ).

Wi analizie nie szacowano kosztdw posradnich, ze wzgledu na wisk chonych [mediana wisku
chorych w  badaniu  randormizowarym 11 fazy PACIFIC  pordwnuigcym  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu z placebo wynosita 64 lata, Antonia 2017; co
wigce], zgodnie 7 danymi epidemiologiczrymi Krajowegn Rejestru Nowotwordw, okoto S0%
zachorowan na nowotwory ziodliwe ptuca u obu pici [populacia sersza niz whnioskowana]
preypada na populacie osob po 65 roku #ycia, KEM), a tym samym spodziswany niewielki
wphaw na Zmiang akbywnosci Zawodowe] i produkbyawnods zwigzang z absenteizmem i
prezentaizmem.
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4 Horyzont czasowy

Zogodnie z wybycznymi Agencii Oceny Technologii Medycziych 1 Taryfikacii [AQTMIT 2016
LHoryzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien by wystarczajgco diugi, aby mozliwa
byta ocena roZnic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologi medycznej oraz
komparatordw. Powinien on byc taki sam dla pomiany kosztdw 1 wynikdw zd rowotmych ™.

Wi niniejszej ocenie zastosowano doZywotni honyzont czasowy (40 lat; chorzy wchodzg do
modelu wowisku ak. . lat - patrz rozdz. 5.2.2] w celu uchvaacenia catkowitego wpbyawu
terapii na zdrowie i wyniki w zZakresie kosztow w naturalnym przebiegu MNDRP Przyjety
dozywotni honyzont czasowy na poziomie 40 lat jest dtuzszy nif dotychcezas preyimoany
dla lekdw immunokompetentmych w MNOEP (20 lat) ze wzdedu na fakt, Ze durawalumab
jest stosowvany na wozZesniajszym etapie zawansowania choroby (Il stadium) oraz jest to
leczenie dajace szanse na wyleczenie, kidra jest bezpowrotnie tracona w razie progresii
choroby do stadium uogdlnienia (1Y stadium). Ze wzdedu na fakt, i badanym wynikiem
jest przedycie, honzont czasowy jest wystarczajgoo dtugi, aby wychwycid dtugoterminowe
afekty kliniczne i ekonomiczne.

Wy ramach analizy wrazliwosci badano jaki wpbyw na wyniki ma skrdcenie honyzontu
cZasowego analizy do 20 lat [zatozenie arbitralne przyjete w zwigzku = tym, & horyzont
czasowey 20 lat preyimowarny jest w preypadku analiz lekow 7 kolejnych lindl leczenia, a
wigs wosytuac]i bardzie] zaawansowana] choroby 7 krotszym czasem przedycia, w Zwigzku
Z czymw analizowanym wskazaniu spodzievane jest dtuisze przezycie chorych; AE Opdiva,
AF Keytruda) .
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5 Technika analityczna

Zastosowang techniks analityczng jest analiza kosztdw-uiytecznoici 1 dodatkowo kosziow-
efekbywnodci.

Winiki  analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu  dodatkowego  roku  Eycia
skorygowanego o jakosc  [PLM/QALY; ti. inkrementalnego  wspdtczynnika  kosztdw-
UFytecznosci [ang. fnoremental cost-utilities ratio, ICUR) oraz dodatkowo w postaci kosztu
dodatkowego  roku  #ycia  [PLM/LYG; tj.  inkrementalnegn  wspdiczynnika  kosztow-
afekbywnosci [ang. fncremental cost-effectiveness ratio, ICER].

5.1 Metody

Wy analizie kosztdw-uiytecznosci, zgodnie z problemem decyzyijmym, wykorzystano model
akonomiczny udostepniony przez firme Astralenaca. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym wo oprogramowanil Mic rosoft Office z owykorzystaniem makr napisamych w
jezyku programowania Visugl Basic for Applications [VBA). Pierwotnie model zostat
wykonany preez firme Brested, a nastgpnie rostat zaadaptowany do warunkow |okal mych.

Minigjsza analiza dotyczy durwalumabu w pordwnaniu z placebo w leczeniu dorostych
chornych  z miejscown  zaawansowanym  nieoperacyjmym  [stopien Il klinicznegn
Zaawansowania) niedrobnokomorcowym rakiem ptuca (MOREF, ang. non-smali-cell fung
carcinoma, MSCLC), u ktongch nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowe] radio-
cheminterapii, spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowegn.

Wi modelu wykorzystano wyniki randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego fazy
I PACIFIC. Badanie PACIFIC jest wieloosrodkowym, miedzynamdowym, randomizowanym

badanierm fazy |ll, preprowadzonym metody podwdjnie :slepej priby  dotyczaoym
pordwnania durwalumabu z placebo w populacii dorostych chornych z 0 miejscowo
ZEawWansowarnym Nl e0paracyjnym (stopian [ klinicznego Zaawansowania)

niedrobnokomarkowym rakiem pluca, U ktorych nie doszio do progresji po dwoch lub
wigce] cyklach radio-chemioterapii na bazie platyny. Badanie o w momencie tworzenia
modelu jeszcze sig nie zakonczyio - w modelu wykorzystano dane z dmnugiej analizy
ok resowe] [ti. odpowiadajgce] okresowi analizowanermy w publikacii Antonia 2018 [Antonia
2018 oraz dane nieopublikowane dostarczone przez Whioskodawcg]., Dojrzatosd danych
wynosi [l z wiatkiem przezycia catkowitego (ang. overail swrvival, OS; patrz
tabela nizej], przy czym dla TTD [tj. czas do przerwania leczenia, ang. Hme to treqtment
discontinuation; wykorzystywany do szacowania kosztiw leczenia durwalumabem]  wynosi
- Z powodu przerwania leczenia w badaniu PACIFIC po 12 miesigcach zgodnie z
protokotem badania. £ wwagl na wysokg skutecznod durwalumabu, okres badania PACIFIC
nig byt wystarczajgey do wychwycenia mediany przezycia [mediana okresu obserwacii
uwzgedniomych w modelu wynosita 25,2 miesigza). W zwigzku z preyjetym honyzontem
cZasowym [patrz rozdz. 3] wyniki badania ekstrapolowano poza honyzont czasowy badania
klinicznego z zastosowaniam technik modelowania.
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Table 1: Dane KM z badania PACIFIC KM - dojrzatoéé danych [dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

Dane wg Kk Dojrzatosé danych w Dojrzatosé damych w ramie niu
ramieniu durwalumabu place bo

AL | |

PFS (BCR) H |

0s | |

PPS (BCR) [ ] [ |

BICR. - zaslepiona niezalezna ocena centralna [ang. blinded independent central review]; K -
Kaplan-teier; 0% - przegycie catkowite [ang. overall sunvival]; PFS - przezycie wolne od progresii
(ang. progression-free survival]; PPS - przedycie po progresji [ang. post-progression survival]; TTD -
czas do przerwania leczenia [ang, Hime to treatment discontinuation)],

Adaptacija modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace zuiycia zZasobow orag
osZacovwania kosztdw terapil w ramieniu durwalumabu i komparatora, kolejnych etapdw
terapii [dalszego leczenia), leczenia Zdarzen niepozgdanych, monitorowania chorych oraz
opieki konca Zycia.

fadanie analityczne polegato na  ozacowaniu 1 wpmwadzeniu  paolskich  danych
([dotyczacych zuiycia zasobdw 1 kosztdw], a nastepnie naweryfikacii zatozen 1 struktury
modelu w polskich warunkach kliniczmych oraz interpretacii otrzymanych wynikow analizy
kosztdw-uZytecznosci i kostdw-efekbywnosc.

5.2 Opis modelu

Wik orzystany w niniejszej analizie model umoiliwia uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy
terapia durwalumabem jest kosztowo-efekbywna w stosunku do braku leczenia (placebo) u
chorych 7z miejscowo  Zaawansowanym  nieoperacyimym  [stopienn Il klinicznego
Zaawansowania) niedrobnokomdkowym rakiem piuca, u ktongch nie doszto do progresji po
radykalnej jednoczasowe] radio-chemioterapii.

fe wrzdedu na wyzwania Zwigzane z niezalefnym ekstrapolowaniem PFS 1 0% [krzyiwe PES
D% sig przecinajg w zwigzku z czym zastosowanie podejicia przefycia podzielonego [ang.
partitioned survival model] nie jest wiasciwe], do analizy wybrano model semi-Markowa
wykorzystujaoy PFS 1 PPS. Model ten to 3-stanowy kohortowy model semi-Markowa
Z uwzdadnieniem  przejsd  pomigdzy  nastgpujacymi stanami:  bez  progresjio (ang.
progressive free, PF), po progresji [ang. progressed disease, PO) 1zgon. Opiera sig on na
TTD, TTP [czas do prograsii, ang. Hime to progression], PFS i PPS z badania PACIFIC, ale nieg
na 0%, poniewad dane z badania PACIFIC dla 0% sg niedojrzate 1 nie odzwierciedlatyby
wihasc iwie efektdw leczenia [ekstrapolacja tego parametru  jest obarczona duig
niepewnoscig). Ekstrapolacja O5 1 PFS osobno moZe prowadzic do sprzeczrych wynikdw.
Ekstrapolacia PRy prey zastosowaniu oszacowania Kaplana-Meiera [KM) wykazuje plateau,
podczas gdy OS5 nie, co powoduje, Ze krwwa 0% spada ponifej PRS. Jjawisko takie w
recywistodci jest niemoiltwe | odzwierciedla fakt, fe dane dla 0% sg niewystarczajaco
dojrzate, aby wykorzystad je do ekstrapolacii w przyjetym horyzoncis czasowym.

Wfielkosd badane] kohaorty ustalono na 1, co sprawia, £e wyniki modelu =3 tatwe do
Zrmzumienia, poniewa? pokazujg one srednie wynikina pacjenta.
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5.2.1 Struktura modelu

Strukturg modelu preedstawiono na ponizsze] nycinie. Obejmuje ana 3 stany zdrowia: ber
progresii charoby [PF), po progresji choroby [PD] 1 zgon. Struktura ta odzwierciedla
klinicznie waZne aspekty odnoszgce sig do migjscowego zaawansowanego MNOEFR, t].
poZwala na okreslenie okresu spedzonegn ber progresji i czasu #ycia chorych. Podejscie
oparte na wykorzystaniu modelu Markowa z trzema stanami zdrowia jest powszechng
praktyks w onkologii. Kluczows wartodcia durwalumabu jest opdznienie progresji, a zatem
potrzeby stosowania kolejrnych linii leczenia. Durwalumab ma podobny  mechanizm
dziatania do lekdw immunoterapeutycznych [pembraolizumab i niwolumab) stosowanych
prearzutowym niedrobnokomaorkowym raku ptuc, raku nerki i czemiaku. Duriwalumab
blokuje interakcje miedzy PD-L1 oraz jednoczesnie PO-1 1 COB0, odwracajgc w nisktdngah
nowotworach  zdolnosd  komarek  rakowych  do o unikania  wyknawania przez  ukiad
odpomodciowy. Dlatego tez uznano za stosowne zastosowanie podobnych standw zdrowia i
zatozer do poprzednich ocen immunoterapii ztoZzomych do MICE [WICE TAd28, MICE TAdRE3,
MICE TA447, MICE TA40Z, MICE TAZ47, MCE TASZE1, MICE TA484, MCE TAT24, NICE TA403,
MNICE TAS20]).

Pacjenci wohodzg do modelu po leczeniu jednoczasows radio-chemiotarapig (CET) 1 po
rzpoczeciu leczenia durwalumabem lub placebo [chorzy nieleczni akbywnie]. Wszyscy
pacjenci wchodzg do modelu w stanie bez progresji i pozostajg tam do momentu prograsji
(na podstawie damych PFS z badania PACIFIC) lub zgonu z powoddw niezwigzanych =
chorobg (umieralnoss ogolna dla populacji polskiej; GLUS). Chorzy, ktorzy przeszli do stanu
po progresji pozostajq w nim & do zgonu.

Dtugosd cyklu zaimplementowana w modeluy wynosita 2 tygndnie przez pienwszy ok analizy
co odpowiada dtugosci cyklu leczenia durwalumabem stosowanego zgodnie z zapisem
programu maksymalnie przer 12 miesiecy], a nastgpnie 4 tyg. [Fatofenie upraszczajace).

Zoodnie 7 Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi® durwalumab podawany jest oo 2
tygodnie, do czasu progresii choroby lub wystapienia nieakceptowalne] toksycznodci lub
maksymalnie przez 12 miesigcy.” (Imfinzi ChPL) Eownies w badaniu klinicznym PACIFIC
analizowano stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidujgoego w okresie 12 miesiecy
(Antonia  2017). W zwigzku 7 tym dtugodd  leczenia w modelu  [interwencig lub
komparatorem) wynosi 12 miesieoy.

fastosowanno korekte potowy cyklu.,
Prawdopodobienstwa przejié¢ pomiedzy stanami zdrowia

Model wykorzystuje dane dla PFS z badania PACIFIC do wyznaczania prawdopodobieristua
pozostania pacjentdw w stanie bez progresji w kazdym cyklu modelu. Dane dla TTP [czas
do progresji] z badania PACIFIC zastaty wykorzystane do wyznaczania prawdopodobieristwa
preejscia Ze stanu bez progresji do stanu po progresji. Ola chorych, ktorzy osiggneli
progresje choroby, ale nadal Zyja, model wykorzystuje prawdopodaobienstywa przejicia ze
stanu po progresji do stanu Zgonu wyznaczong na podstawie danych dla PPS z badania
PACIFIC. W badaniu PACIFIC czas przefycia po progresji byt podobny dla durwalumabu i
placebo. W zwigzku z tym dane PPS potaczono dla obu ramion [zatozono, Ze nig ma roznicy
wo preedywalnoici po progresjii migdzy  durwalumaberm i placebo - zatofenie
konserwatywne]. Whiej wymienione prawdopodobiefstwa przejscia =g wystarczajgce do
oszacowwania catkowitegn czasu przedycia w kaidym cyklu, dlatego dane dla 05 z badania
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PACIFIC nie muszg byd wykorzystywane bezposrednio do ekstrapolacii wiynikow 0%, Zamiast
tego obserwowane dane dla 0% z badania PACIFIC zostaby uZyte wytgcznie do sprawdzania
poprawnosci wewngtrznej., Prewidywany 05 przy wyciu tego podejicia byt zgodny z
obserwowarym w badaniu PACIFIC 1 inmych odpowiednich badaniach kliniczrych, co
oenacza, e wyniki modelu O mofna uznad za wiarygodneg klinicznie - patrz wykres
poniZe].

Ryc. 1. OS5 w pordwnaniu do przezycia w populacji ogdlnej (w populacji polskiej) oraz badania
PACIFIC.

Wy poniZszych rozdziatach opisano dane wejsciowe wykorzystywane w modelu. Dane
wejsciowe  obejmuja  infommacje o prawdopodobienstuwie  wystgpienia  zdarzen
niepozgdanych, prawdopodobienstwach  przejicia  do  innych  standw  zdrowia,
ufytecznosciach standw zdrowia i kategoriach kosztowych.
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Ryc. 2. Struktura modelu.

Modelowane ul gty
zastozowaniu  darwch
dla PF5

Bez progresji [FF]

Modelowane przy
zastosoweanio darwch
la PFSiTTP

Modelowane proy
Tastozoweaniu
darych dla TTP

Madelowane prdy
Tastozcwwaniu
darwch dla PPS
[potaczone dan
7 obu ramion)

Fo progresji (PO

*prey przejiciach do stanu zgon utwzgledniono umisralnosc ogdlng w celu skorygowania preedycia w oparciu
0 dane z badania PACIFIC; TTP definiowany jest jako czas od randomizacji do obiekbywnej progresji
nowotwons i nie uwzgednia zgonu; PFS jest zdefiniowane jako czas od randomizacii do obiekbewne]
progresji nowotwory lub zgonu; w praypadky oceny progresii choroby wykorzystano wyniki uzyskane w
zadtlepionej niezaleznej ocenie centralngj [ang. biinded independent central review, BICR), ktdrg Enano
7a najbardzie] wiarygodna metode, poniewaz jest przeprowadzana przez centralng komisje rewizying.,

5.2.2 Populacja docelowa

Docelows populacie stanowig chorzy z migjscown Zaawansowanym nieoperacyinym
(stopien I klinicznegn zaawansowania) niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie
doszto do progresii po radykalne] jednoczasowe] radio-chemioterapii.

Duriwalumab zarejestrowany jest w leczeniu misejscowo Faawansowaneagn, nieoperacyjnego
niedrobnokomarkowego raka ptuca (WNOEP) u pacjentdw dorostych, u ktorych stwisrdza sie
ekspresje PD-L1 na 2 1% komdrek guza oraz u ktorych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradiote rapii z zastosowaniem pochodnych platyny. Whioskowana populacja dotyczy
doroshych pacjentdw z migjscowo zaawansowanym, nigoparacyijmym MORP Il stopnia bez
progresii - [tj. Z odpowiedzig catkowits, czesciows lub chorobg  stabilng) po
chemioradioterapii oparte] na platynie, niezaleinie od ekspresji PD-L1. Modelowa
populacia opiera sig na populacii zgndnej z zaplanowanym leczeniem [ang. intention-to-
treat, ITT] w badaniu PACIFIC i odzwierciedla te populacie w odniesieniu do wisku, phci i
historii palenia. Oczekuje sig, 7e populacja ta bedrie reprezentabtywna dla populacjii w
praktyce klinicznej.

Badanie PACIFIC obejmowato populacje daorostych (218 rZ.) chongch z o miejscowo
ZEaWansowarnym Nie0paracyinym (stopian [ klinicznego Zaawansowania)
nedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u ktorech nie doszio do progresji po dwich lub
wiece] cyklach radio-chemioterapii na bazie platyny [Zoodnie 7z kryteriami wigczenia do
badania chorzy mogli byd leczeni chemioterapig na bazie platyny lub jednoczasowsg
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chemio- 1 radioterapig, ale az 99,7% chongch bwo leczonych jednoczasows chemio- i
radioterapia; Antonia 2017].

Populacja z badania klinicznegn odpowiada zatem populacii docelows] w ninigjsze]
analizie.

Dodatkowymi kryteriami wiaczenia do badania byby: stopien sprawnosci wg World Health
Organization MYHD) 0-1, oczekiwana dtugosd Fycia min 12 tyg. oraz zakoriczenie ostatnig]
dawki radioterapii w cigou 1-42 dni przed randomizacjs [Antonia 2017].

Madiana wisku chorych w badaniu wyniosta 64 lata (zakres od 23 do 90 lat). 52,9% chaonych
miato stopien sprawnosci A a 44,7% - stopien sprawnosci B, Typ ptaskonabtonkowy i
nigptaskonablonkowy MNORP migto odpowiednio 45,7% 1 54,3% chorych w badaniu [Antonia
2017).

Wi modelu wykorzystano charakterystyke pacjentdw z badania PACIFIC dla populacii ITT
(patrz tabela ponizeij): sredni wick pacjentow wynoszacy - rku oraz odsetek mefcryzn
WYNOSZacy - ([dang wewnetrzne Whioskodawcy, Antonia 2017). Infommacje te sg
wykorzystywane do okreslenia smiertelnosci populacii w honyzoncie crasowym analizy, w
ten sposob, aby w Zadnym punkcie czasu w modelu pacienci nie mieli wigkszegp
oczekiwanego przefycia niz czionkowie populacii ogdlnej. Sredni wiek jest rdwnief
wykorzystywany w analizie wrazliwosci, w ktore] stosuje sig spadki wartosci uZytecznosici
Zwigzane z wigckiem.

Dawka durwalumabu zalezna jest od masy ciata, a dawki lekdw stosowanych po progresji
zalefne s3 od powierzchni ciata chorego. Srednig mase i powierzchnie ciata pacientdw
przyjeto na poziomie 65 kg i 1,68 nt tj. zoodnie z wartosciami przyjetymi w analizach dla
inmych lekdw immunokompetentrych niwolumabu i permbralizumabu ocenionych w leczeniu
MORFP przez AQTMIT (AE Opdivo, AE Keytruda). W zwigzku z tym, e dawka durwalumabu
zaleina jest od masy ciata jest o kluczowy parametr modelu i w analizie wrazliwosci
odchylono go w gore 1w dot o 6,1 kg — rdZnica miedzy srednig masg ciata z badania
FACIFIC dla populacii ITT (71,1 kg, MICE) oraz masg ciata przyjetg w analizie podstawowei
(65 kg).

Tab. 2. Charakterystyka pacje ntow.

Wartoéé Irodip

éredni wiek, lata - Euardﬁzgligiiglf [druga analiza okresowa - dane wewnetrzne

- Badanie PACIFIC {druga analiza okrezowa - dane wewnetrzne

Odsetek mezczyzn, % W rioskodamcy]

Powierzchnia ciata, 1.68 odpowd ada przeci etnemu polskiemu pacjertowd £ MORP weg Srednief z
m? ? opinii b ekspertdw (AE Kevtruda, AE Opdiva)

65 kg w BC: jakw analizach podstawowwch dla pembrolizumabui

. 65 nivwalumabu (AE Kewtruda, AE Opdiva); weanalizie wrasliwod ol

Srednia masa ciala, kg (58,5-71,1] odchylono go wegdre 1 we ddt 06,1 kg — rdEnica miedry srednig masa
! ! ciata z badamia PACIFIC dla populacyi ITT (71,1 kg, MICE) orez mazg

ciata provieta w analidie podstawowe] (65 kg).

5.2.3 Skutecznosc

Wy modelu wykorzystano dane z drugiej analizy okresowej badania PACIFIC [Antonia 2018,
dane wengtrzne Yhnioskodawcy) dla PFs, PPS, TTP 1 TTD - patz kolejne rozdziaby.

211146




Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Dane dla PFS, PPS 1 TTP z badania PACIFIC zostalty modelowane przy uyciu modeli
parametryczrych dopasowanych do damych Kaplana Meiera. Metody opisane w NICE
Decision Suppart Unit [DSU) zostaty uiyte do wykonania parametrycznego modelowania
preerycia (MICE DSU).

Pordwnano standardowe modele parametryczne, obejmowaty one modele: wykladniczy,
Wzibulla, log-naormalny, log-logistyceny, Gompertza i uogdlniony gamma.

W wyborze  krywych  uwzgledniono  przede  wszystkim  zapewnienie  najlepszedn
dopasowania statystycznego, zgodnie z kryterium informacy jnym Akaikegn [ang. Akaike
Information Criterion, AC) 1 Bayesowskim kryterium informacyijmym Schwartza  [(ang.
Bayesian Information Criterion, BIC).

5.2.3.1 Czas do przerwania leczenia (TTD)

Czas do przerwania leczenia [ang. Hme to treqtrmment discontinuation, TTD] stuizy do
okreslania kosztow nabycia 1 podania lekdw. Czas do przenwania leczenia wg danych
Kaplana-meiera [KM) pochodzi z badania PACIFIC, w ktdnym chorzy przenpwaisg leczenie po
ma 12 miesigcach. W zwigzku z tym dane te sg petne i nie wymagajg ekstrapolacii. Czas
do przerwania lecrenia okreslono wzorem: data zakonczenia leczenia - data rozpoczecia
leczenia + 1. Srednia wartos¢ czasu do przerwania leczenia wynosita ||| NG
B odrowiednio dla ramienia  durwalumabu 1 placebo  [dane  wewnetrzne
Wifnioskodawcy]. TTD uwzd edniany jest w naliczaniu kosztow terapii [patrz rozdz. 5.2.6.1].

Ryc. 3. Czas do przerwania leczenia z badania PACIFIC wg Kaplana-Meiera (dane
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5.2.3.2 Czas do progresji (TTP)

Czas do progresji (ang. Hirme to progression, TTP) jest stosowany w maodelu semi-tarkowa
wopotgczenil 7 cZasem przedycia bez progresji, aby odrdznic pacjentdw ber progresji, u
ktorych nastgpita progresja od tych, ktorzy umandi.

TTF w ramieniu DUR i PLA w modelu zostat okreslony poprzez ekstrapolacje metods
stratyfikacji krzywej w oparciu o dane dla TTP z badania PACIFIC w populacii 1TT [przy
wykorzystaniu oceny progresii charoby wg BICE] odpowiednio w ramieniu DUR i PLA z
wykorzystaniem rozktadu uogolnionegn gamma, Zwigzanegn Z najlepszym dopasowanism
zandnie 7 kryteriami AIC 1 BIC - patrz tabele i wykresy ponizej.

Wy analizie podstawowe] zatofono, Ze efekt leczenia durwalumabem zanika [ang.
treatrnent waning) || KGR st2i¢ sie rowny efektowi PLA, 1. HR=1 || G
HE - hazard wrgledny, ang. hozard ratio), poniewar diugoterminowy efekt lecrenia
durwalumabem jest nieznany [patrz rozdz. 5.2.3.3]. W zZwigzku z nigpewnodcia tegp
parametru w analizie wrazliwosci analizowano zanikanie efektdw
B i ro 5 latach jwartosd zaskceptowana przez MICE dla immunoterapii w
zaawansowanym MNORP z przerzutami; MCE TARZD) oraz preyjecie braku zanikania efektdw
(maksymalny potencialmy efekt dla durwalumabu] .

Tab. 3. AC i BIC dla ekstrapolowanych krzywych TTP z badania PACIFIC {dane Wnioskodawcy).

Rozklad AIC - PLA BIC - PLA AIC - DUR BIC - DUR
_____ __| __| __| |
| | || | |
[ ] [ [ | [ [ |
[ [ | [ |
] | | | |
L __| __| __| __|
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Ryc. 4. Stratyfikowane ekstrapolowane krzywe dla TTP w ramieniu DUR {dane Wnioskodawcy).

Ryc. 5. Stratyfikowane ekstrapolowane krzywe dla TTP w ramie niu PLA {dane Wnioskodawcy).
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9.2.3.3 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dane KM dla PFS pochodzg z badania PACIFIC, z wawzglednienim progresji mierzong]
kryterami BICE. Krzywe przeiycia zostaty ekstrapolowane za pomocg ekstrapolacii
waarstwowej/stratyfikowane] [niezaleine dopasowanie krzywych, tj. oddzielne modele
parametryczne dopasowane do obu krzywych Kaplana-Meiera).

Dopasowanie krywych przedycia dla PFS przeprowadzono zgodnie z MICE DSU T5D14
(Latimer 2017). Dopasowanie alternatywnych modeli zostato przeprowadzone przez
pienwotnych autordw modelu biorge pod uwagda:

o  przebiegwykresdw skumulowanego ryzyka,

« wizualne dopasowanie krzywych,

o pordwnania  kryterium  informacyjnegn Akaike 1 Bayesowskiegn  kryterium
informacyijnego miedzy typami modeli, oraz

o wianygodnosd  dtugoterminowej  ekstrapolacii na  podstawie  opinii eksperta
klinicznego i oczekiwanego czasu preedycia z innych zrodet damych.

Wik resy logarytmiczno-logarytmiczne dla PFS dla obyduwu ramion przedstawiono na Fyc. 6.
Wik resy 53 rdwnolegte do siebie na odcinku, na ktdrym dane sg najbardziej zaggszczone,
co sugeruje, fe ratofenie o proporcionalnym nyeyku mofe byc uzasadnione. Jednakze, jak
stwisrdzono w T5014 (Latimer 2017, kiedy dostgpne sg dane indywidualne pacjentow,
opigranie sig na ratoZzeniu proporcijonalnegn nayka jest zbedne. PoniewaZ obecniz nie ma
preastangk, fe ratoFenie o proporcjonalnym ryzyku badzie spetnione w diuzszym okrasie,
nie ma powodu, aby zakladac, e oba ramiona majg podobne kizywe preesywalnoscl.

Flastyczne modele

Zatamania krzywych sq spowodowane przez stromy spadek danych Kaplana-teiera, ti. w
crZasie plerwszej oceny nowobword., OzZnacza to, fe nalefatoby  rozwaiye bardziej
alastyczne modelowanie. Jlednakie, biorgc pod uwage niewielksg ilosd obserwacii w
bardziej stromej czesci wykresu logarytmicznego skumulowanego ny7zyka oraz dobre
dopasowanie modeli parametrycznych do danych Kaplana-Meiera [omowione poniie]],
ktdre dostarczajg rozsgdne oszacowanie diugoterminowegn przefycia, bardzie] elastyczne
modale nie sg wymagane.
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Ryc. 6. Wykres bgarytmiczny skumulbbwanego ryzyka na podstawie badania PACIFIC.
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Tab. 4. AK i BIC dla ekstrapolowanych krzywych PFS z badania PACIFIC {dane Wnioskodawcy).
AIC - PLA BIC - PLA AIC - DUR BIC - DUR

Ryc. 7. Stratyfikowane ekstrapolowane parametryczne krzywe dla PFS w ramieniu DUR {dane
Whiioskodawcy).
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Ryc. B. Stratyfkowane ekstrapolbwane parametryczne krzywe dla PFS w ramieniu PLA {dane
Whiioskodawcy).

dla najle g0 dopas

Ryc. 9. Dopasowanie danych ekstrapolowanych za pomoca rozkladu [ -
danych Kaplana-Meiera dla PFS {dane Wnioskodawcy).




Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Wy analizie podstawowe] zatofono, Ze efekt leczenia durwalumabem zanika [ang.
treatrnent waning) || KKGB stz sie rowny efektowi PLA, ti. HR=1 |
B conicwad dugoterminowy efekt leczenia durwalumabem jest nisznany.
Jlednakie nalefy rauwaryc, e korzysc w odniesieniu do PFS zaobserwowano w honyzoncie
& 36 miesiecy [a korzysS w odniesieniu do 0% & w horyzoncie ponad 50 miesigcy Zgodnise Z
najnowszymi wynikami) 1 spodziewane jest jej dalsze utrzymywanie [Antonia 2018, ASCO
2019, Co wigce], nalery spodziewad sig wigksze] korzyici z leczenia w stopniu I
Zaawansowania nowotwonl niz w zaawansowane] postaci MDREFR. W zwigzku z niepewnoicig
tego parametru w analizie wrazlwosci analizowano zanikanie efektow |GG
B i oo 5 latech [wartoid zaskceptowana przez MICE dla immunoterapii w
Zaawansowarmym NORP z przerzutami; MICE TASZ0] araz przyjecie braku zanikania efektow
(maksymalny potencialny efekt dla durwalumabu) .

5.2.3.4 Przezycie po progresji (PP5)

Dane KM, dla PPS pochodzg z badania PACIFIC, z uwzglednienim progresji mierzonej
kryterdami BICE. Krzywe przeiyvcia zostaty ekstrapolowane za pomocg ekstrapolacii
warstwiowej/stratyfikowane] dla danych potgczonych z obu ramion badania  [¢rednia
wazona Z obu ramion badania).

Preyijetn, #e PPS w analizie podstawowej jest taki sam dla obu ramion. Jest to
konserwatywne zatoFenie poparte danymi dla PPS z badania PACIFIC. Mediany PPS w
ramieniu durwalumabu 1 placebo w badaniu PACIFIC byly zblizone i wyniosty odpowisdnin
Y (. niki z drugie]
analizy okresowe] wa danych wawnegtrznych Yhnioskodawcy] . Kzywe PPS z badania PACIFIC
dla durwalumabu i placebo sg bardzo podobne 1w dufym stopniu zachodzg na siebie [Ryc.
10; ponadto brak roznic miedzy ramionami potwierdzaig wyniki |GG
-; dane wewnetrzne “Wnioskodawcy], co oznacza, Ze gdy pacjent doswiadczy
progresii choroby, czas do zgonu jest niezalezny od ramienia leczenia. 7 powodu
naktadania sie kreywych, dane PPS z obu ramion zostaty potgczone [Ryc. 11). Zwigksza to
moc, a zarazem Zmniejsza nigpewnos¢ modeli parametryczrnych dopasowanych do tych
danych. Model ekonomiczrny zaktada zatem, 7e PPhY jest taki sam w pordwmpwanych
ramionach.

291146



Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Ryc. 10. Krzywe PPS dla durwalumabu i place bo z badania PACIFIC (dane Wniosko dawcy).
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Ryc. 11. Potaczona krzywa PPS z badania PACIFIC (dane Wniosko dawcy).

Oopasowanie krywych przedycia dla PPS przeprowadzono zgodnie z MICE DU TiD14
Latimer 2017). Dopasowanie alternabywhnych modeli zostato przeprowadzone przez
pienwotnych autordw modelu bioras pod uwagdg:

» przebieg wykresdw skumulowanego nyeyka,

« wizualne dopasowanie krzywych,

« pordwnania  krytedum  informacyjnego  Akaike 1 Bayesowskiegn  krnyterium
informacyjnego migdzy typami modeli, oraz

« wiarygodnod®  dtugoterminowe] ekstrapolacji na  podstawie opinii eksperta
klinicznegn i oczekiwanego czasu preedycia z innych 2rodet damych.

Elastyczne dopasowanie krzywwaich

Wik res logarytmiczno-logarytmiczny dla potgczonych danych PPS przedstawiono na Ryc.
12. Prosta linia sugemje, e bardzie] elastyczne modelowanie nie jest konieczne w tym
preypadku.
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Ryc. 12. Wykres skumulowanego ryzyka dla potaczonych danych PPS (dane wewnetrzne
Whiioskodawcy).

Pordwnano st
bulla, Lo
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Tab. 5. A i BIC dla ekstrapolowanych stratyfikowanych potaczonych krzywych PPS z badania
PACIFIC {dane Wnioskodawcy).

AIC - PLAGDUR BIC - PLARDUR

Ryc. 13. Stratyfikowane ekstrapolowane parametryczne krzywe dla PPS w ramieniu DUREPLA
{dane Wniosko dawcy]).

Alternabywine podejscie do modelowania PPSY

Wptyw terapii immunoonkologicznej przed przerzutami na przezywalnosé po progresji:
Fo progresji choroby z przerzutami oczekuje sig, Ze pacjenci z grupy durwalumabu bedg
atrzyrmywad mnigjszg liczbe terapii immunoonkologiczrych niz pacjenci z grupy placebo w
badaniu PACIFIC. Mofe to prowadzid do lepszych wynikdw w zakresie przefycia u osdb
leczonych za pomocyg terapil immunoonkologicziych w pordwnaniu do osdb, ktdre nie
otrzymujg  poZniejszegn  leczenia  immunoonkologicznego  po  progresji choroby  z
preerzutami. Aby umogl twic rdzne sciefki leczenia, model ma opcie uruchomienia analizy
wrazliwosci, w ktorej PPS opiera sig zarowno na badaniach START i KEVMOTE-DZ24,
roznicuigoych PPS miedzy pacjentami z migjscows wznows i progresig z przerzutami orar
tymi, ktorzy kwalifikuja sig do poZniejszego leczenia immunoonkologicznego po prograsjiz
prearzutami. Podejscie to, w ktdrym szacowana jest wazona kreywa PPY dla chongch =
przerzutami na podstawie odsetka osdb 7z przerutami z o owykorzystaniem  krzyvanych
preefycia z KEYMOTE-OZ4 i odsetka chonych z wznouwg migjscows z wykorzystaniem danych
dla podgrupy chornych z wznowsg miejscows z badania START, wykarzystano w ramach
analizy wraZl wosci.
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KENMOTEOZ4 to migdzynarodowe, randomizowaneg, badanie fazy I, przeprowadzone bez
zaslepienia, w ktdnym pordwmyawano pembrolizumab [podawany w ustalonej dawce 200 mg
co 3 tygodnie] z wyborem chemioterapii cytotoksyczne] przez badacza jako leczenie
pleriszegn rzuty U pacjentdw 7 NORP w stopniu 1%V 1 ekspresig biatka PD-L1 [okreslone]
prey uzyciu skali Turmor Proportion Score, tj. skali stopnia wybarwienia guza) @ 50%. Dang
dotycrace przefycia catkowitegn [05) z badania KEYMOTE-OZ24 =g najbardzie]j aktualnym
al ternatywnym Zrodtem danych do oszacowania w modelu - poniewar pacjenci z badania
KENMOTE-OZ4 mieli przerzuty, oczekuje sig, 7¢ 0% bedzie podobry do PPS.

Badanie 5TART jest miedzynarodowym, randomizowanym, przeprowadzonym metods
podwiaijnie slepej proby, badaniem fazy Il pordwnuijgcym tekemotyd i placebo [Butts
A014) . Badania START i PACIFIC majg podobne projekty badan i populacie pacijentdw, a
charaktarystyka pacjentdw w obu badaniach jest pordwnywalna pod wrzdederm wisku, phci,
histologii, statusu palenia, stanu sprawnosci i stadium choroby, Badanie START ma dtuzszy
czas obserwacii (& lat) niz obecnie dostgpne dane z badania PACIFIC oraz zostato
preeprowadzone przed udostgpnieniem chanym immunote rapii [10].

Odsetek chorych Z progresjg z przerzutami wynosi - i pochodzi z badania PACIFIC
(analiza regresji, dane wewnegtrzne YWhioskodawcy). Pozostali chorzy, ti. -, rmieli
wZnowe migjscowg i dla nich zastosowano krzywa preedycia ekstrapolowang w oparciu o
dane z badania 5TART z ramienia placebo [Butts 2014]. Odsetek osdb z przerzutami, ktdrzy
po progresji dostaja immunoterapie przyietn (G
Zogodnie z zatofeniami pierwotnych autordw modelu. Dla chorych
leczanych immunoterapig zastosowano kirZywg przedycia w oparciu o badanie KEYNOTEDZ24
Z ramienia pembrolizumabu, a dla leczonych innymi terapiami - kizyws preedycia w
oparciu o badanie KEYMNOTEADZ24 7 ramienia opieki standardowe] [chemioterapii].

Wigh dr fraywe ] preesveld

Pordwnano standardowe modele parametnpczne — obejmowaty one modele: wykiadniczy,
Wizibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza i uogalniony gamma.

Tab. 6. AK i BIC dla ekstrapolowanych krzywych PFS z badania PACIFIC (dane Wnioskodawcy).

Rozk tad AIC - BIC - AlC - BIC - AIC - BIC -
START KEYMNOTE - KEYNOTE- KEYNOTE- KEYMNOTE -
wznowa |024 024 024 024
miejsco | ppmbrolizum | pembrolizum |chemioterap | chemioterap
wa ab ab ia i
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Ryc. 14. PPS - dane KM i ekstrapolowane krzywe przezycia z badania START z ramie nia placebo
dla populacji ze wznowa miejscowa (Butts 2014, dane Wnioskodawcy).

Ryc. 15. 05 - dane KM i ekstrapobwane krzywe przezycia z badania KEYMOTE-024 z ramienia
pembrolizumabu [chorzy z prze rzutami, dane Wnioskodawcy).
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Ryc. 16. 05 - dane KM i ekstrapobwane krzywe przezycia z badania KEYMOTE-024 z ramienia
opieki standardowe{ (chorzy z przerzutami, dane Wniosko dawcy).

Indywidualne 1 wazone krzywe PPS z uwzgednieniem preyjecia rozktiadu |GGG
przadstawiono na poniZszym wykresis.

Ryc. 17. Indywidualne i wazone krzywe PPS (dane Wniosko dawcy).

9.2.3.5 Umieralnosc w populacji ogélnej

Urmieralnosc dla populacii ogdlne]j pochodzi z tablic trwania Zycia na 2017 rok dla populacii
polskiej wydanych przez Gtowny Urzad Statystyczny [GUS). Ma podstawie rozktadu wieku
i ptci w populacji pacjentow wigczonych do badania PACIFIC obliczono Sradnig umieralnoss
dla kardego cyklu modelu, uwwzgledniajac wskaznik zgondw z preyczyn naturalnych.
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Wigrtosci te uwzgledniono w modely w celu skorygowania przedycia w oparciu o dane dla
PF5, TTP i PP% 7 badania PACIFIC. Takie podejécie zapobiega spadkowi wspdtczynnikow
umieralnosci wystepujgcych w modelu ponizej wspdtczynnikdw umieralnodci populacii
ogdlne] skorygowane] o wiek. W przechwrnym  ragie kreywe przedywalnosci mogg
spowodowad nierealistycznie duig preedywalnoic do czasu, ody preecigtny pacjent bedzie
miat okoto 100 lat.

Tab. 7. Umieralnosc ogdlna {GUS).

Wiek Prawdopo dobieistwo zgonu (gx), mezczyzni Prawdopo dobienstwo zgo nu [gx) , kobiety

0 0,00446 0,00361
1 0,00028 0,00023
2 0,00019 0,00015
3 0,00013 0,0001

4 0,0001 0,00008
5 0,00009 0,00008
6 0,00009 0,00008
7 0,00009 0,00008
B 0,00009 0,00007
9 0,00009 0,00007
10 0,0001 0,00007
11 0,0001 0,00008
12 0,00011 0,0001

13 0,00013 0,00012
14 0,00017 0,00014
15 0,00022 0,00016
16 0,00032 0,00019
17 0,00045 0,00022
18 0,00059 0,00024
19 0,00071 0,00026
20 0,0008 0,00026
21 0,00085 0,00025
vy, 0,00088 0,00024
23 0,0009 0,00023
24 0,00093 0,00023
25 0,00097 0,00023
2 0,00101 0,00025
27 0,00105 0,00026
28 0,00109 0,00028
29 0,00114 0,00031
30 0,00121 0,00033
31 0,00128 0,00035
Y, 0,00136 0,00035
33 0,00145 0,00041
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu (gx), mezczyzni  Prawdopodobieiistwo zgonu (qx) , kobiety
34 0,00154 0,00045
34 0,00165 0,0005
36 0,007 F 0,00055
7 00,0015 0,0008
38 0,00207 0,00067
39 0,00225 0,00075
40 0,00246 0,00084
41 0,0027 0,000%4
42 0,00293 0,00105
43 0,00329 0,00118
44 0,00364 0,00131
45 0,00402 0,00144
4 0,00444 0,00163
47 01,0043 0,00181
43 0,00541 0,002
43 0,005% 0,00222
&0 0,00657 0,00244
a1 0,00724 0,00272
52 0,0079F 0,00301
53 0,0087F 0,00334
fd 0,00%54 0,0037
b4 0,01059 0,00409
b 001161 0,00452
a7 0,027 0,00433
53 0,01386 0,0055
53 0,0150% 0,00605
&0 0,0164 0,00665
&1 00177 0,0073
62 0,01922 0,00801
63 0,02073 0,00877
6 0,02231 0,009
65 0,02394 0,01043
B6 0,02865 0,01143
&7 0,02741 0,01243
68 0,0292a 0,0135
&9 0,03121 0,01463
0 0,03329 0,01585
71 0,03555 001718
72 0,0380& 0,01866
73 0,040 0,020345
74 0,04404 0,02232
75 004765 002454
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu (gx), mezczyzni  Prawdopodobieiistwo zgonu (qx) , kobiety

74 0,05174 002741
i 0,05635 0,03068
78 0,06148 0,03454
73 0,06715 0,03903
an 007332 0,042
81 0,07393 0,06005
B2 008713 0,06859
83 0,09474 0,06381
B4 0,1028 007171
Bh 0,11135 0,08029
84 0,12044 0,08955
BY 1,12001 0,09949
BE 0,14024 0,11018
89 0,15118 0,12164
Ell] 016272 0,13289
N 0,17525 0,141
92 0,18851 0,1612
EX] 10,2025 n,17e2
24 021722 0,19212
95 0,23268 0,20834
L) 0,24586 0,22666
ar 0,26575 0,24524
o8 0,28334 0,26473
23 030162 0,28504
100 0,32054 0,30613
101 1* 1*

* zatozenie,

5.2.3.6 Podsumowanie

Wi ponizszej tabeli podsumowano wejsciowe dane kliniczne na temat skutecznosci uZyte w
modelu. Gtdwne ratoZzenia preyjete w analizie:

» Ekstrapolacija PFS dla DUR i PLA zostata oparta na nigzaleznych modealach.

o PPS jest taki sam dla obu ramion. Jest to konserwatywne zatorenie i jest poparte
danymi PPS z PACIFIC.

o Wspotczynniki umieralnosci wynikajgce z danych z badania PACIFIC nie mogg spasd
ponife] wspdtczynnikdw umieralnosci dla populacii ogdlnej [wg damych polskich)
skorygowane] o wigk.
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Tab. 8. We ficiowe dane kliniczne na temat skutecznosci uzyte w modelu - podsumowanie.

Paramet
r

Opis, zrédio

0%

Mie wykorzystano kzywych przezycia z badania PACIFIC ze wzgledu na ich niedojrzatosd,
odsetek osdb w stanie zgonu w modelu jest szacowany jako dopetnienie do 100% odsetka
charych przebywajacych w pozostatych stanach zdrowia w danym cyklu [przejicie do
stanu zgonu z pozostatych standw modelowane za pomocg PFS, TTP 1 PPS z badania
PACIFIC oraz umieralnosci ogdlnej na podstawie tablic Zycia wg GUS)

TTD DUR

dane Kid z PACIFIC dla TTD w populacii ITT w ramieniu DUR [bez ekstrapolacii)

TTD PLA

dane KMz PACIFIC dla TTD w populacii ITT w ramieniu PLA [bez ekstrapolacii)

TTP DUR

krzwwa w oparciu o TTP z PACIFIC w populacji ITT w ramieniu DUR [BICR], rozkiad

TTP PLA

krzvwa w oparciu o TTP z PACIFIC w populacii ITT w ramieniu PLA [BICRE], rozkiad

PF= DUR

krzywa w oparciu o PFS z PACIFIC w populacii ITT w ramienio DUR [BICR], rozkiad jak dla
75, <. I

PF=PLA

krzywa w oparciu o PFS Z PACIFIC w populacii ITT w ramieniu PLA [BICR) , rozkad jak dla
77, +)

PPS wiy
BC dla
leczenia
po
DURSPLA

takie samo dla DUR i PLA, oparte na PPS z PACIFIC w populaciilTT [Srednia wazona z obu
ramion badanial,

PR w S0
-dla
leczenia
po

DR PLA

chorzy z przerzutami leczeni 10 krzywa w oparciu o badanie KEYMNOTE-024 ramig
pembrotizurnat, [ (1 o
najlepszym dopasowaniu)

chorzy z przerzutami leczeni krzywa w oparciu o badanie KEYNOTE-024 ramig

inmymi terapiami chemioterapii, ||| G i -

najlepszym dopasowaniu)

charzy  nawratem lakalnym kraywa w oparciu o badanie START [Butts 2014)
raoic oL, [ (5 o n=ilep 2y

dopasowaniu]

[0 - immunoterapie.

5.2.4

Bezpieczenstwo

fatoFonn, 7ew stanie przed progresig choroby w trakcie leczenia mogg wystgapic zdarzenia
niepozgdaneg [ang. adverse event, ZM) w ramigniu durwalumabu lub placebo. W tym celu
liczbg wiystgpien zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia clefkodci z badania klinicznego
PACIFIC [Antonia 2018], wystepujacych z czestodcig 2% w kaidym z ramion badania
(naledy zauwwaiyd, Ze w waninkach rzeczywistych ZM monitorowane sg mniej restrykcyinie
wo pordwnaniu 2 wamnkami badania klinicznego], przeliczono na prawdopodobienstwo
roczne a nastepnie na prawdopodobienstwo wystapienia w cyklu — patrz tabela ponize].
Frawdopodobienstwo wystapienia ZM w cykly nastepnie uzyto do obliczen kosztow leczenia
LM vy cyklu [patiz rozdz. 5.2.6.6).

Tab. 9. Zdarzenia niepozadane uwzgle dnio ne w modelu

iczba wystapien P-stwo na cyklw
PACIFIC 'ﬁ;ﬁ?;:n?;'l:z“y Modelu
Antonia 2018) jo bliczenia)
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A pu UR PLA

R P D
.' Il B
*w analizie ekonomiczne] uwzgledniono liczbe wystapien ZM w badaniu a nie liczbe pacjentdw z

danym ZM tak jak to ma miejsce w Analizie klinicznej, stad wynikaja rdznice miedzy dwoma
dakumen tami.

LA

7 darzenia nie pozadane DLUE

Zapalenie ptuc [o podtozu infekoyinym)

Miedokrwistosc

PL
-
COgdlne zapalenie ptuc 1

Dusznosc

Hipakaliemia

9.2.5 Uzytecznosci zdrowia

Jakosd fycia okreslona zostata w modelu prey udyciu wartosci uiytecznoici standw zdrowia
preyietych na podstawie badania PACIFIC, a wiec najbardziej odpowiednie i wiarygodne
dane dla analizowanego wskazania. YW badaniu PACIFIC zebrano dane dotyczace jakosci
fycia zwigzane] ze zdrowiem za pomocg kwestionanusza EQ-50 w wersji EQ-50-5L.

.
I o ic brytyiskie taryfy dotycza wersii 3L
kwastionariusza EQ-20 [wersja zalecana wz MNICE] a dane z badania PACIFIC wersji 5L, dans
7z badania PACIFIC bwly najpierw zmapowane z EQ-50-5L do EQ-E0-3L - zgodnie z
zaleceniami MICE konwersje na dane EQ-50-3L przeprowadza sig przy uwzglednieniu
metody mapowania van Houta [metoda przejicia, ang. crosswili; EURDQOL; MCE 2018;

wan Hout A012).

Opracowano | przetestowano rdfzne modele efektdw migszanych, w kidngh szracowane sg
UFytecznosci skorygowane o wspotzmienne 1 powtarzajgce sie pomiany. W afekcie tych
analiz przeprowadzonych przez plerwotnych autordw modelu w analizie podstawowe]
preyieto wartosci zroZznicowane ze wzdedu na stan zdrowia [progresjalbez progresii] jak i
na leczenie ([durwalumab/placebo] aw analizie wrazl twosci wartosci zroZnicowane jedynie
Zewrzdadu na stan Zdrowia [progresialbez progresji).

Wy poniZsze] tabeli zebrano parametry uiyvte do oszacowania wartodci uZytecznosici
preyietych w analizie.

MCE uznat wartodé uzytecznosc! || 42 PFS za wysoka wostosunku do populacii
generalne] LUK (tj.0,81), ale dla populacii polskiej w wieku 55-64 lat osFacowana
UFytecznose wynosi & 0,8%, zatem rdZnica miedzy populacig ogdlng a populacig badania
PACIFIC przed progresjg choroby wydaje sie byl odpowiednia [MICE, Gaolicki 2010, Antonia
2017).

Tab. 10. Parametry uzyte do oszacowania wartoéci uzytecznoéci w stanach PFS 1 PPS w modelu
Utility 2018*).

Parametr Fl naliza podstawowa A naliza wrazliwosci

Wartoic bazowa - ]
Spadek uzytecznoici dla progresji ] I
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Parametr h naliza podstawowa Analiza wrazliwosci

Spadek uzytecznodci dla durwalumabu - I

*materiaty wewnetrzne YWnioskodawoy,

Widartosc i uZytecznosci preyiete wniniejsze] analizie preedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 11. Wartosci uzytecznosci w stanach PFS i PPS w modelu (analiza po dstawowa).

Lzyte cz nosc Bez progresii Po progresji

Placebo

Dure alurmab

Tab. 12. Wartosci uzytecznosci w stanach PFS i PPS w modelu (analiza wrazliwosci).

Uzyteczinosc Bez progresii Po progresji
Placeba
Durwalumab

Wipbyiye  alternatywrych wartodcl ufytecznosci na podstawie odnalezione] w  ramach
preegladu systematycznego opublikowane] analizy ekonomicznej dla durwalumabu [Criss
2018; patrz rozdz. 9.3.3) badano w ramach analizy wrazliwosci — patrz tabela ponize].

Tab. 13. Wartoéci uzytecznosci w stanach PFS i PPS analizowane w ramach analizy wrazliwosci
(Criss 201 8).

Badanie PFS PPS

Criss 2018 [wg Tramontanao 2015) 0,79 1,76

5.2.5.1 Spadek uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzen
niepozadanych

spadki uFytecznodsci w Zwigzky e zdarzeniami niepofgdanymi zostaty przedstawiono w
Tab. 14, Wykorzystujae prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia niepoZgdanego w
trakcie jednegno cyklu, obliczono catkowity spadek uFytecznodci na cykl, ktdry stosuje sie
dla wszystkich pacientdw, ktdrzy nadal sg leczeni. ¥ analizie podstawowej nie 53 brane
pod uwage spadki uZytecznodci w Zwigzku ze zdarzeniami niepoigdanymi, poniewas
Zaktada sig, fe wphyw Zdarzen niepozgdanych na jakosd fycia jest jufz uwzg edniony w
ufytecznosciach stanu zdrowia (ktdre w analizie bazowe]j sg mniejsze dla durwal umabu w
pordwnaniu z placebo]. Ponadto, ze wzdedu na bardzo niewislky roinice w czegstosci
woystepwvania zdarzen niepoZzgdanych migdzy ramionami modelu, wphbyw ich wigczrenia na
wyniki  modely by bardzo  niewielki. Spadek  uiytecznosci z  powodu  Zdarzern
niepozgdanych jest uwzdedniony w ramach analizy wrazliwosci.

421146



Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Tab. 14. Spadki uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie =zdarzefi niepozadanych
wvzgle dnione w mode lu w ramach analizy wrazliwosici.

darze nia Ekﬂ rygowany
nie pozadane [padek | Czas | padek
uzytecz rodio trwani £ rodio uzytecz nogci
nosci a (dni) uvvzglednio my w
analizie
Zapalenie pluc | -0,073RMafees 2008 [tabela T afess 2008 (TAd11, -0,037
[0 podiczu B0 we MICE Tad11]) tabela a0 w MICE TA411)
infekoyjmem)
Miedokrwistosd -0,089KEYNOTE-010 [tabela TMafees 2008 [TA411, -0,043
10w NICE TA428] tabela 60w NICE TA411)
Ogalne -0,07 3597 atoZono takie samo Tl atozono takie samo jak 0,037
rapalenie pluc jak zapalenie ptuc o Fapalenie piuc o podiczu
podtozu infekoyimem infekoyimem)
Dusznose -0,060000yle 2008 (tabela 57 Tpoyle 2008 [TA411, tabela -0,025
MICE Ta411] 57w MICE TA411)
Hipokaliemia -0,07 39 afees 2008 (tabela 21N afees 2008 [TA411, -0, 110
60w MICE TA411) tabela 60 w MICE TA411)

5.2.6 Dane wejsciowe dotyczace kosztow i zuzycia zasobow
medycznych

Kategore kosztow w modelu obejmowaby: koszty terapii [nabycie 1 podanie leku)
Zastosowane do czasu trwania akbywnego leczenia [okredlonego za pomocg schematu
dawkowania 1 danych dotyczacych czasu trwania leczenia z badania klinicznego PACIFIC
[patrz rozdz. 5.2.3.1]; brak kosztdw leczenia w  ramieniu  komparatora), koszty
monitorowania chorych przed progresjg choroby u chorych leczonych interwencig [t].
durwalumabem)] lub komparatorem [tj. placebo), koszty monitorowania po progresii
choroby [nigzaleinie od weozesniejszeon leczenia), koszty leczenia kolejrych linii [t]. po
progresji charaby — koszty terapii, w tym stosowanych lekdw 1 ich podania), koszty opigki
terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen nigpoigdanych.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medyczrych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zufycia zasobdw wedtug badania ankietowegn oraz wedtiug
dostepnych zlecen w MNORP na stronie ADTMIT oraz koszty jednostkowe. Szczegdtowy opis
parametriw kosztowych zamieszczono ponize].

Wi analizie uwzglednione zostaly witgcznie bezpofrednie  koszty medyczne. Mg
uwzgledniono kosztduw posrednich ze wegedu na wisk chongch [patrz mozdz. 5.2.2], a tym
samym spodziswany nigwielki wphyw na Zmiang aktywnosci Zawodows] | produkiywnoss
Twigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

fuiycie zasobow oparto na wynikach ankiety przeprowadzone] wirod I akspertow
klinicenych zajmuijacych sie leczeniem chongch z niedmbnokomdrkowym rakiem ptuca
(patrz rozdz. 10.1] araz na danych pochodzacych z analiz weryfikacyinych rapartdw ocery
technologii medyczrnych [ang. Health Technology Assessment, HTA] we wskazaniu: rak
ptuca [ADTMIT BIP).

437146



Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Srednig mase i powierzchnie ciata pacjentdw przyjeto tak jak w analizie podstawowe] dla
niwalumabu i pembrolizumabu ozenionych w leczeniu NORP przez ADTMIT, ti. odpowiednin
na 65 kg i 1,68 m® [AE Opdivo, AE Keytruda). W zwigzku z tym, fe dawka durwalumabu
zaleina jest od masy clata jest to kluczowy parametr modelu i w analizie wrazliwosc
odchylono go w gore i w dot 0 6,1 kg — rdZnica miedzy srednig masg ciata z badania
PACIFIC dla populacii ITT (71,1 kg, MCE) aoraz masg ciata pryieta w analizie podstawowe]
(65 kg; patrz rozdz. 5.2.2).

Podcz as sfacowania kosztdw korrystano 2 nastepujacych zradet:

s koszty substancji czynrnych:

o durwalumabu - [

o lekdw refundowarnych - koszhy poszcregdlnych lekdw na podstawie damych
sprzedazovwych DOGL MFZ za okres ostatniego miesigca, tj. pazdziemika 2018
ro[LEyskane poprzer odjecie danych za styczern-wizesien od danych za
styczen-pazdziernik; Komunikaty DGL) oraz Cbwieszczenia M w odniasieniu
do kosztdw 7z perspekbywsy NFZ, jedli byby nizse nifr wynikajace z damych
sprzedazowych oraz doptat pacjenta, lub obecnie dostepne preparaty nie
bty wezesnie] refundowane 1w zwigzku z tym brak jest ich danych
sprZedazovwych [Obwieszczenie MI);

« koszty procedur medycznych:

o programmy  lekowe  [prEyjecie  pacjenta  w trybie  ambulatoryinym,
hospitalizacja, diagnostyka w programie] - Zarzgdzenie nr 7/2019/0DGL
Prezesa Marodowsgo Funduszu Zdrowia;

o chemioterapia  [porada  ambulatoryjna, okresowa ocena  skutecznosci
cheminterapii, hospitalizacjal - Jarzgdzenie Nr26/2018/DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia 1 Zarzgdzenie MNr 97201%/DGL Prezesa
Mardowego Funduszu Zdrowia;

o radioterapia [w tym hospitalizacija) i zabiegi klatki piersiowe] [katalog JGP)
- farzgdzenie Mr 1347 2018/0507 Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia;

o ambulatoryina opieka specjalistyczna |wizyty specjalistyczne, tomografia
komputerowa) - Zargdzenie Nro 22/2018/D507 Prezesa MNarodowedo
Funduszu Zdrowia.

Whcany punkiowe przyjeto na 1 PLM zgodnie ze zmianami w Zarzgdzeniach Preresa
Marodowego Funduszu Zdrovwia obowigzujgcymi od 1 pazdziernika 2017 .

Koszty zdarzen nigpozgdanych obliczono na podstawie statystyk JGP wa danych MNFZ.
Do wyliczen przyieto, tak jak w modelu, Ze ok ma 365,25 dni.

Koszty z perpsekbywy MFZ 1 pacjenta sq identyczne jak z perpsektyay MEZ w zwigzku z
tym, Fe w kosztach uwzdedniormych w niniejszej analizie ekonomiczne] pacjent nie
partycypuie.
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5.2.6.1 Koszty terapii przed progresja

fondnie 7 wybycznymi klinicznymi [patrz Analiza problemu decyzyinegaol u charych z
miejscown  Zaawansowanym  nieoperacyinym  [stopien I klinicznego  zaawansowania)
niedrobnokomarkowym rakiem pluca, u ktorych nie doszio do progresji po radykalne]
jednoczasowej radiochemioterapii nastepuje okres ,akbywnego nadzoru™ [ang. aciive
surveilionee) do momentu pojawienia sie oznak postepu choroby, kiedy to pacjent
kwalifikuje sie do dalszego leczenia. Poza durwalumabem nie jest wymieniana Zadna inna
moZlivwa opcia lecznicza u tych chorych. Chorzy ci mogg dostawad jedynie najlepsze
leczenie wspomagdajace [np. leki prreciwbdlowe; ang. best supportive care, BSC),
jednakie leczenie to mofe byl rownied stosowane u chonych leczonych durwalumabem
araz stanowi pomijalne koszty w analizie, stad w ramach komparatora dla durwalumabu
nie uwzdedniono zadnych kosztdw terapii w stanie przed progresjg. Koszt BSC pominigto
rownies w ramieniu durwalumabu. ZuZzycie zasobow zwigzane z akbywnym nadzorem™ nad
tymi chorymi przedstawiono w ramach kosztdw monitorowania przed progresjg (patrz
rozdz. 5.2.6.5].

Podsumowuigc, w o ramieniu  interwencii opricz BSC  podawany  jest  durwalumab.
Ourwalumab podawany jest dozylnie raz na 2 tygodnie w dawce 10 mg/ikg mo. a@ do
woystgpienia progresi charaby lub nieakc eptowalne ] toksycznosci. W ramieniu komparatora
podawane jast jedynie B5C do progresji choroby, ktdremu odpowiada ramig placebo w
badaniu PACIFIC.

Koszty durwalumabu oszacowano na podstawie ceny podane] przez Wnioskodawc g,

*WAT 8% ™ marza hurtowa B,

N
n
—
N
o



Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Koszty leczenia durwalumabem oszacowano w oparciu o dawke 10 mgfkg, wagde pacjenta

[patrz rozdz. 5.2.2) i koszt fiolki (N r=t= N R - 0o szacowania

kosztu nabycia leku w ramach jednego podania uiyto kosztu za me (G

- patrz tabela ponizej.

Tab. 17. Koszt durwalumabu w ramach jednego podania, PLN.
Analiza | Dawkowanie | Masa cial, kg Wymagana Cena za Koszt durwalumabu w ramach
dawka, mg mg, PLH jednego podania, PLH
W | Orele |eseor (eoey 7t | | IR
- [SA)F RE,9 [SA] | [SALF BED [54) _
| I I
I

5.2.6.2 Koszty podania

fandnie z Charaktenystykg Produktu Leczniczegn, zalecana dawka produktu lecznicrego
[AFIMZL woynosi 10 mgf kg me. podawans winfuzji doZzylnej przez 60 minut co 2 tygodnie,
do czasu prograsii charoby lub wystapienia nieakceptowalne] toksycznodci lub maksymalnis
przez 12 miesiccy.” || G - -icto, 7 durwalumab
bedzie podawarny w hospitalizacii jednodniows] zwigzane] z wykonaniem programu. Koszt




Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

hospitalizacii [ti. 486,72 PLN wg Zarzgdzenia nr 7/021%/DGL Prezesa MNFZ) naliczany jestco
2 tyg, przez 12 miesiecy podawania durwalumabu - patrz tabela ponizej.

Koleine linia leczenia

Wy Zurigzku Z powyZszym preyieto, fe podanie innych lekdw w ramach programdw | ekowych
w preypadku kolejmych linii leczenia rownies zwigzang jest z hospitalizacjg, poza lekami z
doustng drogg podania, w przypadku ktdngch preyieto, fe leki bedg wydawans choremu w
ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonanigm programu
[w postaci petnych opakowan potrzebnych na max 120 dni leczenia — Maksymalnie recepta
moze byd wydana na 120 dni stosowania leku [MFZ recepty]. Analogiczne postepowanie
preyjeto w odniesieniu do chemioterapii stosowane] w kolejnych liniach leczenia
finansowanej w ramach katalogu C Obwieszczenia M7 a nie katalogu B [hospitalizacia
onkologiczna u dorostych lub hospitalizacja jednego dnia oraz porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii; Zarzgdzenie MNr 26/ 2018/DGL Preresa Marodowegn Funduszu
fdrowia). Koszt podania radioterapii preyjgto w opariu o koszt hospitalizacii do
teleradioterapii  /terapii protonowej nowotwordw zlokalizowanych poza nargzgdem
wZroku=17 rZ. [za osobodzien; JZarzgdzenie MNr 1345201870507 Prezesa Marodowego
Funduszu Zdrowia). Czestodd ustalono w oparciu o wyniki badania ankistowegn - patrz

mzdz. 5.2.6.4,

Tab. 18. Koszty podania terapii.

Terapia Koszt jednostkowy, PLH Procedura (farzadzenie)

Durwaluma b podaweany we A86 , 72 hospitalizacia jednodriowa mwiazana =
posta ci vl ewwy dozvlnego wykonaniem programu (70219 DGL)
[czestodd podan co 2 tyg,

przer 12 mies., Imfing ChHPL)

Placebo Mie dotyozy Mie dotyozy

Kolkejne linie leczenia

(czestosc podan patrz wwiki

badania ankietowego, rozdz.

h.2.6.4)

Leki stosowane w ramach 108,16 prrviecie pacienta wtrybie ambulatoryinym
program ow Lekownch, mwigzane  wkonamem programu
podawane w postaci doustne] (0720197 DL

Leki stosowane w ramach A86 , 72 hospitalizacia jednodriowa mwiazana =
program ow Lekownch, wykonaniem programu (7702197 DGL)
pozostate [podawane w

posta o wd ewedie dodyl mvch)

Leki z katalegu © podawane w | 108,16 podstawowa porada ambulatoryjna dotwezgca

postaci doktne]j

chemioterapii (Ae/2018 /DGL)

Leki z katalogu © pozostate

378,06 [leki podawane w
driach nienastepujgcych
berporednio po sobie) f
halLE0 (leki podawane kilka
dri pod rzad; wwoena
wobodnia dla pierwszwch 3
dri }F

486,72 (leki podawane kilka
dri pod rzad; wwoena
mobodnia dla dni d+)

hoepitalizacja jednego dnia zwigzana =
podaniem leku = czesci A katalogu

lekdwe hospitalizacja onkologiczna u
dorostyich  zakwateroweanie (56 20 18/DGL)

Radioterapia

162,00

hospitalizacija do telermdioterapii fterapii
protonowe] nowobwordw zloka lizowarsch
poza narzadem wzrokus=17 vz, (farzadeenie
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Terapia Koszt jednostkowy, PLH Procedura (farzadzenie)
Mr 134720187 D50 Prezesa MFZ)
fabiez chimrgiczrw Mie daotyory hie dotwozy

5.2.6.3 Koszty monitorowania

Wy Furigzku 7 tym, fe wsryscy chorzy muszg zostad zakwalifikowani do leczenia [jest to
koszt ponoszony jednorszowo)] pryieto zatorenie upraszczajace o braku kosztu kwalifikac ji
do leczenia [przed progresig i po progresii]. Szacowanie kosztow monitorowania leczenia
opisano w kolejrnych podrozdzigtach. Koszty monitorowania roinig sig preed progresig, [w
tym dla durwalumabu rozliczane sg w ramach programu lekowego) i po progresji leczenia.
Koszty monitorowania w programie lekowym i poza programem lekowym sg zblizone i
nierdznicujace [patz kolejne podrozdziaty].

5.2.6.3.1 Monitorowanie w programie lekowym

Ola ramienia durwalumabu koszty monitorowania przed progresig oszacowano na poziomis
diagnostyki klinicznej w dostgpnych na moment skiadania wniosku programach lekowsych
leczenia  MDORP  [zatczenie], tj.  w  programie  lekowym  B.G. LLeczenie
niedrobnokomadrkowegn raka ptuca (ICO-10 C 24)™ i programie lekowym B.63. ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka pluca z zastosowaniem afatynibu lub nintedanibu [CD-10 C
)" [obecnie dostepny jest jeden program lekowy - B.6), zgodnie z Zarzadzeniem MNFZ nr
FH2019/DGL — patrz tabela ponize].

Tab. 1%. Koszt monito rowania w ramieniu durwalumabu — przed progresija.

farzadzenie | Hazwa Wartosc War tosc Knszt Knszt
punktowa za punktu, dzienny, | cyklo 14-
rok PLH PLH dniowego,
PLH
Fr2019/0GL | Diagrostvka w programie leczenia 3 927,00 1,00 10,75 150,52

ni edrobnokom orkowezo raka ptucal
[ agnoztvka w programie leczenia
ri edrobnokom drkowezo raka ptuca =

zastosowaniem afatvnibu i nintedanibu

5.2.6.3.2 Standardowe monitorowanie przed progresja

Wy ramigniu placebo koszty monitorowania przed prograsjs 05Zacowano w oparciu 0 wyniki
badania ankietowego na 10,15 PLM na dzien [312,10 PLM na miesigc] — patrz tabela
poniZzej. Zatofonn, Ze maonitorowanie nie rdzni sig wczasie [tj. w kolejrmych latach] .
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Tab. 20. Standardowe mo nitorowanie przed progresja (w ramieniu place bo).

Kategoria Liczba wystapien Koszt Zrodio kosztu - nazwa
swiadczenia na jednost | (Zarzadzenie)
rok, n (we badania | kowy,
ankietowego) PLH
Porada ambulatoryjna zwigzana = - 162,24 | Kompleksowa porada
chemioterapia z k.ompleks o ambulatoryina dotwvoczaca
realizaciy Swiadczen) chemioterapii (Mr 5620187 DSO7)
Paorada ambulatoryina  mwigzana =z - 108,16 | Podstaweowa porada
chemioterapia ambulatoryina dotwvczaca
chemioterapii (Mr 5620187 DSO7)
Ckresowa ocena odpowieds Bl | 270,90 | Ckresowa  ocena  skutecznoded
chemioterapii (Mr 56 20187 D507
Swiadczenie specjalistyczne 1-go twpu - 33,00 | w1 Swiadczenie specjalistvczne
1-go typu [Mr 2272018/ D50
Swiadezenie specijalistvzne Z-2o twpu - ah,00 | w1z Swiadczenie specialistvozne
IRTG klatki piersiowe]) 2-gotypu [Mr 2272018/ D50
Swiadozenie specjalistyzne 3-2o0 twpu - 121,00 | W13 Swiadczenie zpecialistvozne
[EKE) J-zotypu [Mr 2272018/ D50
Badaria tom cgrafii kom puterowej (TK) | =77 ll::l'I?Kd]a”i a tomografii kom putermae]
- srednia arytmetvyczna T
wybranych fwiadozer® [Mr
2202018 /D50
Koszt monitorowanie przed progresja 312,10,71,78510,25 | lloczvn liczhy wryskapien
.. fwiadczen na rok 1 ich kosztow
w ramieniu placebo - jednostkowych
mies ecznyitygodiniowyfdz enny, PLH

* TK: badarie innej okolicy anatomiczne] ber wemocrienia kontrastowezo; TE: innej okolicy anatomiczne] ze
wrmocnieniem kortraztowem; TE: badarie innej okolicy anatomiczne] ber 1 ze wemocnieniem kontrastoweem;
TK innej okolicy anatomiczne] bez wzmocnienia kontrastowego 1 co naimniel dwie fazy ze wzmocnieniem
kontrast oy,

5.2.6.3.3 Standardowe monitorowanie po progresji

Koszty monitorowania choroby po progresji, niezaleZznie od leczenia przed progresia,
oszacowwano na 8,12 PLM na dzien (247,04 PLM na miesigs] w oparciu o wyniki badania
ankietowegn — patrz tabela ponize]. Jatofono, Ze manitormwanie nie rdzni sie wczasie (t].
w kolejrych latach].
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Tab. 21. Standardowe monitorowanie po progresji (niezaleznie od leczenia przed progresja).

Kategoria Liczba wystapien Koszt Zrodio kosztu - nazwa
swiadczenia na jednost | (Zarzadzenie)
rok, n (we badania | kowy,
ankietowego) PLH
Porada ambulatoryjna zwigzana = - 162,24 | Kompleksowa porada
chemioterapia z k.ompleks o ambulatoryina dotwvoczaca
realizaciy Swiadczen) chemioterapii (Mr 5620187 DSO7)
Paorada ambulatoryina  mwigzana =z - 108,16 | Podstaweowa porada
chemioterapia ambulatoryina dotwvczaca
chemioterapii (Mr 5620187 DSO7)
Ckresowa ocena odpowieds Bl | 270,90 | Ckresowa  ocena  skutecznoded
chemioterapii (Mr 56 20187 D507
Swiadczenie specjalistyczne 1-go twpu - 33,00 | w1 Swiadczenie specjalistvczne
1-go typu [Mr 2272018/ D50
Swiadezenie specijalistvzne Z-2o twpu - ah,00 | w1z Swiadczenie specialistvozne
IRTG klatki piersiowe]) 2-gotypu [Mr 2272018/ D50
Swiadczenie specjalistyczne 3-2o0 twpu - 121,00 | W13 Swiadczenie specjalistyvczne
[EKE) J-zotypu [Mr 2272018/ D50
Badaria tom cgrafii kom puterowej (TK) | =77 ll::l'I?Kd]a”i a tomografii kom putermae]
- srednia arytmetvyczna T
wybranych fwiadozer® [Mr
2202018 /D50
Koszt monitorowanie po progresji - 147.04556,8158,12 | loczyn liczhy wryskapien
.. . . fwiadczen na rok 1 ich kosztow
mies ecznyitygodnowyidz ienny, PLH jednostkowych

* TE: badanie innej okolicy anatomicznej bez wemocnienia kontrastowego; TE: innej okolicy anatomiczne) ze
wzmocnieniem kontrastowym; TK: badanie innej okolicy anatomiczne] bez 1 ze wzmocnieniem kontraztowem;
TK innej okolicy anatomiczne] bez wzmocnienia kontrastowego i co najmnig] dwie fazy ze wzmocnienem
kontrast owerm.

5.2.6.4 Koszty terapii w kolejnych linii leczenia

FPo progresji chorzy mogg dostawad kolejne linie leczenia. Szczegdtowe modelowanis
kazdej mozliwej sekwencii leczenia skutkowsatoby  multiplikowaniem  koniecznych
parametriw 1 zatofen [co wigce] w badaniach nie s3 zazwycza] raportowans wyniki z
uwzdednieniem  otrzymywane]  wcozednie]  terapii], wo Zwigzku 7 czym prayjeto
uproszczajgce zatoZenie co do zagregowane] infonmacii dotyczace] sposobu leczenia po
progresji. Leczenie po progresji zdefiniowane rostato w ramach badania ankietowego —
patrz tabela ponizej.
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]
radiochemioterapii,

Tab. 22. Terapie stosowane w kole jnych liniach lecze nia.

Terapie™ Dawka Czestosc podawania $rednia dlugosc Odsetek Odsetek

keczenia w tyo. chorych w | chorych

DUR, % w PLA, %
] ] I I | [ ]
I I I I I I
I I | I | [ ]
F I . i | |
I [ | [ | |
I I I I ] ]
] ] I I | |
C C C . .
] ] ] ] ] ]
] ] I I | |
I ] I I || ||
I ] I ] ] ]
I [ I I | |
| | — I | [
] . — I | |
] ] — I | |
I | — I | N
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]
radiochemioterapii,

ie* Dawka Czestosc podawania Srednia dbugosc Odsetek Odsetek
keczenia w tyo. chorych w | chorych

-
1}
=
&

=
=
1]
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Uo oszacowania kosztow nabycia leku w ramach 1 podania wykorzystano dawke leku
wylmagang, na jedno podanie [srednia z badania ankietowegn - patrz tabela wyZei,
powizrzchnia ciata patrz rozdz. 5.2.2) i koszty lekdw wg danych sprzedazowych MNFZ za
pardziernik 2018 r [najnowsze dane na deien 06.02.2019 r; Komunikaty DGL; wyigtek
stanowi koszt atezolizumabu, ktdrego koszt przyjeto z Obwigszczenia M2, poniewa?d nig byt
wiczesnie] refundowany 1w zZwigzku z tym brak dla niego darmych sprzedarouwnich;
Obwieszczenie MZ). Koszty lekow podzielono ze wzgledu na dawke zawarty w opakowaniu
([dla kazde] dawki preyieto koszt dredni warony liczbg spreedanych opakowar wg danych
MFZ; Komunikaty DGL) 1w przypadku roznych dawek w opakowaniu do szacowania kosztu
leku wybierano te dawke, ktora generuje najniiszy koszt w przeliczeniu na wymagang
dawke leku na 1 podanie [przyjeto, e NFZ ptaci za faktycznie zuivie mg leku; dane
sprzedazowe dla poszczegdlnych praparatdw patrz aneks — rozdz. 10.5].

Wy przypadku radioterapii 1 zabiegdw chimurgicznych kosty prypisano w oparciu o
farzgdzenie nr 134/2018/0507 Prezesa NFZ. Do wyceny radioterapii preyjeto poeycie z
katalogu radioterapii, w ktdnych wedtug danmych MNFZ za 2017 o (Statystyki JGP) wnyste powat
kod 1CO-10 C.34 [nowotwar ztosliwy oskrzela 1 pluca; patrz preypis pod tabelg ponizej;
srednia warona liczbg wystgpien hospitalizacii zwisgzamych z kodem 1CD-10 C.34 wg
statystyk JGP), dla radioterapii paliatywnej kod pozycje [z kodem [CD-10 C.34)
odpowiadajacg jedynie teleradioterapii paliatywnej, a dla wysokodawkowej pozycie
pozostate [z kodem |CD-10 C.34]. Dla radioterapii stereotaktycznej przyjeto wycene
telaradioterapii stereotaktycznej. Dla zabiegdw wymienionych przez ankietowanych
preyieto srednig (waZong liczbg wystapien hospitalizacji zwigzanych z kodem |CD-10 C.34
wg Statystyk JGP) wyceneg ziozonych, kompleksowych 1 dufych zabiegdw klatki piersiowe]
(JGP DO1, DOZ, DO3, zatoZzenie].

Tak oszacowane koszty lekow wraz Z kosztami podania [patrz rozdz. 5.2.6.2) przeliczono
na koszty petnej terapil przy wazglednieniu dredniej diugosci leczenia przviete] na
podstawis  wytyczrych Polskiegn Towarzystwa Onkologii Klinicznej [PTOK 2014] lub
plerwotmych zatoZzen autordw modelu 1 zweryfikowanych w ramach polskiego badania
ankietowegn [patrz tabela powyiej). Koszty petnych terapii stosowanych w kolejmych
liniach leczenia zebrano w ponizsze] tabeli.
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]
radiochemioterapii,

Tab. 23. Koszty petnych terapii stosowanych w kole jnych liniach lecze nia.

Terapie Coile tyg. $rednia dugosc | Koszt 1 podania, $rednia dawka Koszt 1 Koszt pehej
podanie keczenia wtyg. | PLH wymagana na 1 | dawki, PLH terapii, PLH
podanie, mg
| | | | | | |
I I | [ [ L I
| | | | [ | |
L _ _ _ _ _ ______
I | | | [ [ I
| | | | | [ |
| | | | | | |
— m_ | —— B
[ | | | | | |
| | | | [ [ |
| I | [ L [ I
| ___ | [ [ [ |
| | | | | | |
] m (. ] B
I | | | [ | I
__________ | |
| | | ___ ___ __ |
_____ | | | | I I
I |
— m_ . (e
_____ | | | | I I
I |
I || | | | ___ |
I | | | | [ I
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Terapie Coile tyg Srednia dugosc | Koszt 1 podania, | Srednia dawka Koszt 1 Koszt pehej
podanie keczenia wtyg. | PLH wymagana na 1 | dawki, PLH terapii, PLH
podanie, mg
I I
| | | | | [ |
______ | | | | [ [
I I
| ___ | [ [ [ |
______ | | | | [ [
I I
I | | | | | [
______ | | | | [ ______
| I
| | | | | | |
I || | | __B ___ |
I | | | | [ I
| | | | | [ |
| __1 | | | | [
| I I N B I -
I | | | || | I
I | | | || | |
I | | | || | |

on
on
-
—
I
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Oszacowane koszty petrych terapii stosowanych w kolejmych liniach leczenia (patz Tab.
23] wraz 7 odsetkami osdb stosujgcych dane terapie [patrz Tab. 22) postusyty do
oszacowwania kosztow kolejmych linii leczenia uwzgednionych w modelu, tj. kosztu leczenia
ntwolumabem (7 317,22 PLMN w ramieniu durwalumabu 101% 861,02 PLN w ramieniu
placebn], pembrolizumabem (3 660,23 PLM w ramieniu durwalumabu i 4 758,30 PLMN w
ramieniu placebn], atezolizumabem (12 496,42 PLMN w ramieniu durwalumabu 1 32 245,11
PLM w ramieniu placebo) oraz terapiami inmymi niz immunoterapia (15 840,44 PLN w
ramieniu durwalumabu 1 14 834,67 PLMN w ramieniu placebo) — patrz tabela ponize]. Koszt
ten przypisywany jest jednorazowo po progresji chorego.

Tab. 24. Koszty kolejnych linii lecze nia uwzgle dnio ne w mo delu.

Terapie Koszt pelej | Koszt Odsetek Odsetek
terapii - pelej chorwvch w chorych w
ramie DUR, terapii - DUR, % PLA, %
PLH ramie

PLA, PLH

[ 146 344 146 344 | R [

[ ] 153 730 153730 | R [

[ 238 568 zzeses | [

] 3 695 3 695 I I

[ 3 849 3 849 [ [

[ ] 2 259 2 259 [ [

[ ] 68 883 &8 883 [ [

I ] 4 674 4 674 [ [

[ 68 520 68 520 [ [

[ 34 23 34 231 [ [

[ 53 170 53 170 [ | [ |

[ ] 52 173 52173 | [ ]

[ ] 111 642 111642 | R [

I ] 7 484 7 484 ] ]

] 4911 4911 ] ]

I 4771 4771 [ ] [ ]

] 3230 3230 N N

I 3 265 3 265 [ ]

] 4 358 4 358 I I

N | ¢ 5613 [ [

I 0 0 I I

I ] 7 307 9 737 [ ]

I 6 052 14152 | [l N

I 15 300 16025 | [

I 16 111 16 719 [ [

Koszt pehnej terapii fnej nZ immunoterapia na | RBamie DUR: 15 840,44 | Ramie PLA: 14 834,67

pacjenta, PLH

;_n;zt penej terapii miwolimabem na pacjenta, | Ramie DUR: | 7 317,12 Ramie PLA: 19 861,02
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Terapie Koszt pelej | Koszt Odsetek Odsetek
terapii - pehej chorvch w chorych w
ramie DUR, terapii - DUR, % PLA, %
PLH ramie

PLA, PLH

Kpszt pelej terapii  pembrolizumabem na | Ramie DUR: | 3 660,23 Ramie PLA: 4 758,30
pacjenta, PLH

Koszt pebnej terapii atezolizumabe m na pacjenta, | Rame DUR: | 12 496,42 | Ramie PLA: 32945,11
PLN

5.2.6.5 Koszty opieki kornca zycia

Opieka konca #ycia obejmujaca zazwyczaj kilka miesiecy przed wystapieniem zgonu 2,21
miesigca wg Lester 2013) zostata uwzgedniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany
w momencie wystapienia zgonu, aby uwzd ednic dodatkowe koszty zwigzane 7z intensywng,
opieka w missigoach poprzedzajacych zgon.

Koszt opieki korca #ycia oszacowano jak w zleceniu 1672018 dla atezolizumabu w leczeniu
MORF i zlecenia 10772016 dla niwolumabu [Atezolizumab 1672018, MNiwolumab 107 72016]) —
patrz tabela poniZzej. Jest ona taki sam nieraleznie od analizowanego ramieniu [t].
durwalumabu  lub placebo) oraz niezaleinie od perspektywy [perspektywa MNFZ lub
perspekbywa wspdlna MNFZ i pacjenta).

Tab. 25. Koszt opieki kofica zycia na podstawie Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu.

Kategoria Koszt Frodb danywch

Opieka konca Zvcia B 398,28 | Atezolizumab 162018, Niwolumab 10772016

5.2.6.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Lo zdarzen niepoZzadanych [ZM] uwzglednionych w madelu [patrz rozdz. 5.2.4) przypizano
koszty leczenia na podstawie sredniej wartodci hospitalizacji odpowiednich grup JGP
wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup (patrz Statystyki JGP; dane dostepne na
drien 06.02.2019 r], tak jak w innych analizach ekonomicznych dla raka ptuca [m.in.
Pamb rolizumab 12472017, Kryzotynib 15072017 — patrz tabela ponizej.
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Tab. 26. Koszty zdarzeii niepozadanych uwzgle dnio nych w mode lu.

Liczba $rednia wartosé Koszt sredni

Adarzenie niepoZ gdane, grupa JGP hospitalizacii™ hospitabizacji®, HFEHNFL +

p ] PLH pacjenta, PLN™
Fapalenie pluc (o podiozu infekcyjnym) 1741.67
[¥&E - Zapalenie ptuc bez pw® 23082 174167 ’
Hiedokrwis tosc
950 - Faburzenia krzeplivwosc, inne chaoroby
kewi 1 $ledziony » 10 dni® 14832 4767,08
96 - faburzenia kizeplivwodcd, inne charoby 23943 1672.57 137,80
krad 1 £ledziony = 1 dnis® !
WY - Zaburzenia krzepliwozc, inne choroby 17197 51784
krad 1 £ledziony < 2 dni® !
Ogohe zapalenme pluc 4 451.66
M8 - Zapalenie ptuc mietypowe, wirls onwe™ Aa694 4 451,66 ’
Dusznosc
[37E - Inne choroby uktadu addechowega
S65r.2.% 4188 2315,59 1974,39
C[37F - Inne choroby uktadu oddechowez o 2514 180663
<BErI,* !
Hipokaliemia
K26 - Zaburzeria wodno-elektrolitows’ 11979 1619,55

* przvieto te zame gropy oo w zleceniu 12472017 (Pembrolizumab 12452017 ™ we Statystvlk JGP za 2016 rok
[Statystwki JGP); * jakw Zleceniu 1502017,

Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych sg takie same z perspekbywy MNFZ oraz 7
perspektyay taczne] MFZ i pacjenta. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w oparciu o
statystyki JGP przemnozono nastepnie przez prawdopodobienstwo wystapienia ZM w cyklu
(patrz rozdz. 5.2.4] wcelu obliczenia kosztdw leczenia ZM w cyklu — patrz tabela ponizei.
Koszty leczenia ZMN przypisywane sq chorym w stanie przed progresjg w czasie lecrenia
durwalumabem lub placebo.

Tab. 27. Koszty lecze nia zdarze i nie pozadanych na cyklw mode lu, PLN.

fdarzenie niepoZ adane Dur walumahb Placebo

fapalenie ptuc (o podtozu infekoyjmem] 4,76 h,62
i edok rudst o d 3,29 4,37
hadociznienie h,bh 3,06
Cedlne rapalene ptuc 1,51 267
Dusznoéd 0,92 2,56
taczny koszt leczenia FH na ovkl 16,03 23,27

9.2.7 Dyskontowanie

Zogodnie z minimalnymi  wymaganiami M ,Jefeli honzont wdascivwy  dla  analizy
ekonomiczne] w przypadku technologii wnioskowane] przekracza rok, oszacowania, o
ktdrych mowa w ust. 2 pkt 14, powinny zostad przeprowadzone z wzgednieniem roczne]
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stopy  dyskontowe] w owysokosci D% dla kosztow 1 3,9% dla wynikdw zdrowotnych”
(Fnzporzadzenie Md 2012).

Wi Zuwigzku Z powyZsEym oraz zgodnie zoobowigzujgcymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technaologii medyczrnych [HTA) opracowarych przez Agencie Oceny Technologii
Madyczrych 1 Taryfikacii, dla analizy kosztow-uZzytecznosci w scenariuszuy podstawowym
preyijeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zd mwotnych
(ADTAMIT 2016].

Widgrtosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie 7 aktualmymi

wybyrcznymi ADTMIT wynoszg 0% dla kosztow i wynikdw zdrowotmgch.

5.2.8

Podsumowanie zatoZzen

i wartosci

przedstawiono w ponizsze] tabeli.

gtowrych  parametrow  kliniczrych

Podsumowanie zatozeri i parametréow modelu

kosztowych

Tab. 28. Podsumowanie parametriw i zaloZzen przyjetych w mo delu.

Parametr

Wartosc

Uzasadnie nie - rozdz.

fihode]

Fstanowy kohorbowy model zemi-
Markoma

W zwigzhku z niedojrzateidy danwch dla 05 [rozde,
h.2)

Horvz ont czas oy

A0 lat

Horvzort doowvwotni dla populacii poczatkowe) w
wicky [ et (rozdz. 4) omz uwezledniajac
rastozowanie  durwalumabu ma owezedniejzzvm
etapie choroby (stadium [l a takie moiliwoze
e kania thwalego wleenia

Perspekbnia

MFZ

Wytyozne AOTAT 1 Rozporzadzenie A7

Charakterystwka  populacgi
[wizk, odzetek mercwen,
maza ciata)

Badanie PACIFIC

Charakterystyka w docelowe] populacgi

Definicja progresji BICR. PFS  zdefimiowane przy  pomocy  BICR  buo
piennsz orr edoweym (1 najbardzie]  wiarvzodrem)
purktem kofcoweym we badanio PACIFIC (rozdz,
5.2.1)

Krzyia TTR/PFS diz | | Dobre  dopasowanie  wizualne, najlepsze

durwalumabu dopazowanie statwstyozne, najbardzie]
pravwdopodobne klimczne wniki

Krzwiva TTPSPFS dla _ Dobre dopazowanie wizua lne, najlepsze

placebao dopazowanie statwstveEne, najbardzie]
prawdopodobre kliriczne wemiki

fanikarie efektdw leczenia | ke fatofenie (rozde, 60232 1 B.2.3.3), provieto

(TTPSPF5)

trwanie efektuzgodnie © ektrapol owanymi darymi

Metoda ekstrapolacii PPS

Modele stratyvfikowane, dla damach
potgczonyvech = obu ramion

Makiadamia szie krmwaeech PPS we badanio PACIFIC
15.2.3.4)

Krzwwa PPS

Dobre dopazowanie wizualne 1 statwstvezne,
najbardriel  prewdopodobre  kliniczne weniki
[h.2.3.4)
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Parametr

Wartosc

Uzasadnie nie - rozdz.

Imieralneg e ogdlna

Ihwvzgledriona w celu skorgowania
przezvcia w oparciu o dane dla
PF5, TTP i PP5 z badamia PACIFIC
[na podstawie polskich  tablic
trwania Zycia)

i czlu v liminowani e nienaturalnego
weepotczynnika zgondw (rozde. 5.2.3.5)

Prawwdopodobieretwo 20 Badarie PACIFIC Standardowe podejscie
cmytecrnod o I modelu efektdw miezzamch dla | Podejscie pomwalajace na oszacowanie  wplwan
progresji - w badaniu PACIFIC, | durwalumabu ne wEvtecznoéci prosto z badamia
zrézricowane ze wegledu na stan | PACIFIC
rdroia (progresialfber progresii)
jak i na leczernie
[durwalumab/placebo)
Spadek Eytecznosci | Mie rawarty pogrednio we owarkofdach  ubvtecrnodc
owigzany e zrdarzeniami standn Zdrod a
riepozgdarymi
Spadek, Evtecznoeo | e Wifiek nie ma zZnamgcezo wpbrau na wartosc
Twigzany = wickiem 1yt e nozc
[rielenie dawki | Mie Rrozliczarie lekdw w programie lekowsm lub o owe
durmalumabu i kolejrwch ramach chemioterapii za rzecowwizte zTunvte
terapii wiglkosd (me itp.)

Cena dursalumabu

Dane Wnioskodawoy (rozdz, 5.2.6.1)

|Etalenie  zumycialkosztow
manitarowearia 1 kalejrwch
linii leczenia

Palzkie badania ank etowe

fdaptacia dowarunkdw paolskich

Koszty rdarzen | Statystdkd JGP fdaptacia dowarninkdw polskich
riepozgdanych
5.3 Walidacja modelu

Model
wykonanego przed fazg |l i dla wislu iteracii obecnego modelu po fazie . Proces kontrol

prreszedt

jakodci

proces

kontroli  jakosci.

Froces

ten przeprowadzono dla modelu

obejmuje sprawdzanie poprawnosci wynikdw modelu, zastosowania 1 Zmodet

kosztdw oraz uiytecznoici 1 wejsciowych damych kliniczrych, ustawien modelu, analiz

wirazliwaosci 1 makr,

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
wenfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat pretestowany 7 udyciem roZznych
ustawiert parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg
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uzasadnione. “YWalidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalmych o tym
zemwych] wartosci  parametrow  wejsciowych.,  Waniki weryfikowano pod wzglgdem
logiczne] spdjnosci.

Walidacja modelu w odniesieniu do zewnetrznych danych klinicznych. Dane PFS i PPS
byty  ekstrapolowane w  dtugim okresie przy wykorzystaniu  parametrycznych  modeali
preerycia zwalidowanych wzd edem odpowiednie] literatuny i ekspertdw kliniczmgch.

Fordwnanie z odnaleziong, analizg ekonomiczng dla analizowanego problemu decyzyinego
patrz rozdz. 5.3.3.

Ponizsze podrozdziaty dotyczg walidacii wynikdw modely w odniesieniu do dostepnych
danych.

5.3.1 Przezycie bez progresji

Tab. 291 Ryc. 18 przedstawiajg wyniki modelowania PFSY w pardwnaniu 7 wynikami badan
PACIFIC i inmych badan kliniczrych [patiz zaktadka ,Validation™ w modelu ekonomicznym].
fondnie 7 oczekiwaniami, model jest bardzo dobrze dopasowany do o wynikow badania
PACIFIC. PFS dla placebo z badania START jest jednak nieco lepsze niz z badania PACIFIC,
co wynika 7z rmZnych definicji PFS [w badaniu PACIFIC PFs mierzone od poczatku
randomizacji a w badaniu 5TART od poczgtku chemioradioterapii; NICE TASZE].

Tab. 29. Walidacja mode lowanego PFS w pordwnaniu z wynikami badaii klinicznych.

Krzywa AL 1ok |2lta |3lata | 5lat
{miesiace)
modelowans | H B |H =
Durwalumab
PACIFIC, mediana 10,9 REE 4h% 28% R iy
modelowans — H B B =
PACIFIZ, mediana ho 343 24% 175 b &
START (Butts 2014), mediana 8,3 423 2h% 20% 105
placebo fupern 2010 - 41% 23% 165 12%
Carter 2012 10,2 de3 3% 25% A%
GLIT (Flentje 2016) 5,0 28% 20% 8% 0%
HOG-LUM 01-24 (Hannah 2008) | 10,3 473 30 20% 14%
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Ryc. 18. Walidacja mode lowanego PFS w pordownaniu z wynikami badania PACIFIC.

Ma Fyc. 19 przedstawiono wykresy nyzyka PFS dla durwalumabu i placebno, ukarujace 4-
tygodniowy nyzyko progresji lub zgonu w stanie zdrowia wolnym od progresji. Ryzvko
poczatkowno wzrasta od O (na poczatku modelu) || 22 odpowiednich ramion
madelu. Mastepnie, ze wzdedu na ksztatt |G o maleie, co
ornacza, 7e istnieje wigksze prawdopodobienstwao progresii zaraz po rozpoczeciu leczenia.
To prawdopodobianstwo maleje z czasem.

Ryc. 19. Wykresy ryzyka PFS.
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5.3.2 Przezycie catkowite

Tab. 301 Ryc. 20 prredstawiajg wyniki modelowania 0% w pordwnaniu z wynikami badan
FACIFIC i i innych badar  kliniczrych  [patrz zaktadka Melidation™ w o modelu
akonomicznym|. Modelowany 05 jest bardzo podobny do 05 pochodzacego z badania
PACIFIC, co oznacza, ze wyniki modelu 05 mozZna uznaé za wiarygodne klinicznie.

Fyc. 21 przedstawia wykresy ryzyka 0% z modelu. Podobnie jak w przypadku PFS,
wystepuje poczatkowe Zwigkszenie nyyka, a nastepnie spadek 7 powodu ksztattu krzywei
05,

Tab. 30. Walidacja modelowanego 05 w pordownaniu z innymi Zrddlami (od koica
chemio radioterapii/ poczatku terapii podtrzymujace ).

Krz ywa tediana 1 rok I lata 3 lata b lat
{ miesiace)

Durwalumab model mwana i i i i i
PACIFIC* ML& 83,1% 66,3% h7, 0% MSE

Placebo model mwana i i i i i
PACIFIC* 29,1 7h,3% hhe% 43, 4% MSE
START (Butts 2014, | 22,5 F3,9% 45.9% 36,9% 19,9%
mediana
duperin 2010 - a0,0% 36,0% 24, 0% 15,0%
Carter 2112 - 0% hE,0% 38,0% M
GLIT {Fentje 2018) - 67, 0% 42.0% 28,0% 18,0%
HOG-LUM 01-24 | - 66,0% 49.0% 26,0% 23,0%
[Hannah 2008)
Dickhoff 2017 - 70,0% 40,0% 27, 0% 20,0%

MA - nie dotyezy [ang. not applicable]; * zgodnie z aktualmymi danymi dla OF [ASCO 2019].

Ryc. 20. 0S8 w pordwnaniu do przezycia w populacji ogilne j {w populaciji polskiej) oraz badania
PACIFIC.
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| l
||| ~

Tab. 31. 05 dla durwalumabu po 12, 24 i 36 miesiacach.

Rozktad

12 mies.

36 mies.

dane kit z badania PACIFIC [ASCO 2019]

83,1%

57,0%

Wartoéci uzyskane z mode lu dla kole jnych rozktaddw PFS:

ki - Kaplan-teier; pogrubiono wartofci modelowane najbardziej zblizone dowartosci z badania PACIFIC,
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Ryc. 22. Dopasowanie danych uzyskanych dla 05 w modelu w wyniku przyjecia rdznych
rozktadiw dla danych ekstrapolowanych PFS do danych Kaplana-Meiera dla 05.

*dane Wnioskodaw oy,

9.3.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
durwalumabu

Wy calu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukivwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosc leczenia durwalumatbu e leczeniu chorych
Z niedrobnokomorkowym  rakiem  ptuca, w  porownaniu z  placebo, zgodnie ze
zdefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia z przegladu [patrz 10.7).

W wyniku  przeprowadzonego  przegladu  systematycznego  odnaleziono 1 analize
ekonomiczng, spetniajaca zdefiniowane kryteria wiaczenia do przedadu - Criss 2018,

Badanie Criss 2018 stanowi analize kosztdw-efekbywnosci i analize wphywu na budiet
durwalumabu jako terapii konsolidujace] w pordwnaniu z brakiem terapii konsolidujgce]
w54 U chorych po chemioradioterapii 2 MORP w stopniu |ll zaawansowania. Terapie te
stosowane s do momentu swystgpienia progresji, ale nie diufe] niz ok w preypadku
durwalumabu [Criss 2018].

Wy analizie wykorzystano decyzyiny analibyczny model mikrosymulacyiny z o cyklami
Markowa diugosci jednegn miesigca. Wezyscy chorzy wchodzg do modelu wstanie waolmym
od  choroby  [tj. przed progresjg]l po  leczeniu  radykalnym  z o zastosowaniem
chemioradioterapii. YW miare postepu choroby  [tj. progresji] przechodzg do stanu
odpowiadajacego | linii leczenia choroby przerzutowe] [chory leczeni pembrolizumabem
lub permbrolizumabem i karboplatyna/cisplatyna, 1 paklitakselam, lub pembrolizumabem i
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karoplatyng/cisplatyna, 1 pemetreksedam po braku terapii konsolidujgce] przed progresig
araz  karboplatynafcisplatyna i paklitakselemn, lub  karboplatyngfcisplatyng, i
pemeatraksedem po terapii konsolidujgcej durwalumabem przed progresig), nastepnie do
stanu odpowladajacego Il linil leczenia choroby przerzutowe] (leczenie docetakselem), a
potam  schytkowej postaci  chomby  postepujace]  (leczenie  najlepszg terapig
wspomagajacg) | zgonu [stany roztaczne; Criss 2018).

fatoiono, Fe pacjenci, ktorzy przeiyig dtuze] niz 5 lat ber progresji, majg, srednig
oczekiwang diugoscig #ycia jak pacjenci z MOEP w lll stopniu zaawansowania, ktdrzy
przezyli co najmniej 5 lat od daty rozpoznania choroby. Cczekiwana dtugnse fycia w
zaleinosci od  wigku chongch zostata okreslona na  podstawie analizy danych z
populacyinegn rejestru nowotwordw SEER'-Medicare daotobase, 1 zostata uiyta do
zaadresowania odsetkdw przedycia u osdb wyleczonych.

Przyjeto 3% stope dyskontows na koszty 1 wyniki zdrowotne.,

Wisrad 2 milionow  symulowanych  pacjentdw  zastosowano  leczenie  konsolidacyine
durwalumabem byto optacalne [kosztowo-efekbywne) w pordwnaniu z brakiem terapii
konsolidacyine]j przy progu sktonnosci do zaptaty za 1 QALY wynoszgoym 100 000 UsD (L],
272090 PLNSQALY wa sredniego kursu NBP z dnia 09.01.201% r. - 1 LSD=3,750% PLN] - ICUR
oszacowano na 67 421 USDAQALY (tj. 252 8B9 PLMSQALY wg sredniego kursu RMBP z dnia
0%.01.2019 r.; Criss 2014, NBP) - patrz tabela ponize].

Tab. 32. Wyniki analizy Criss 2018.

Parametr Durwalumab jako terapia konsolidujaca | Brak terapii konsolidujace j
Sredni koszt, USD 201 B3 185 244

srednia diugede Tycia, LYG | 3,87 3,65

Srednt umysk QALY, QALY 2,57 2,34

K.oszt inkrementalny dla durwalumabu vs brak terapii, USD 15 619

Réfnica Q&LY dla durwalumabu vs brak terapii, QALY 0,23

[ZUR dla durwalumabu ws brak terapii, USDSOALY a7 421

Wy Zwwigzku = tym, Ze w analizie Criss 20718 wykorzystano odmienny typ modelu i inne stany
zdrowotne oraz inne dane wejsciowe [odsetki PFS pochodzg z pienisze] analizy ok resowe]
badania PACIFIC a pozostate parametry skutecznosci z innych badar; rdwnie? wartosci
uzytecznosci nie pochodzg z badania PACIFIC), pordwmywano jedynie wyniki tej analizy z
analizg przeprowadzong, w niniejszym raporcie. WY analizie Crss 2018 inkrementalny
wespotczynnik kosztdw-usytecznosci by - niz w niniejszej analizie, nalezy jednak
Tauwadyd, Fe w wykorzystanym moadelu w Criss 2018 autorzy nie mieli dostepu do wislu
danych z badania PACIFIC 1 musieli przyjmowad dang nigkoniecznie odpowiadajgce
stosowvan iU durwalumabu w anal izowanym wiskazaniu.

' Surveillance, Epidemiology, and End Results,
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h.4 Analiza wrazliwosci

fandnie z wytycznymi ADTMIT 1 Eozporzgdzeniem M2 ws. minimalmych wymagan, jakie
muszg, spetniac analizy uwzgednions we wnioskach refundacyjmych, analiza wrazliwosci
jest niezbedna ze wrdedu na niepewnosd wynikdw analizy ekonomiczne] [AOTAMIT 2016,
Fozporzgdzenie M2 2017) .

Stabilnodd wynikdw analizy podstawowe] [ang. base cose analesis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzer deterministyczne analizy wrazliwosci [ang. sensitivity analysis, S4)
podstawowych parametrow wejiciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardziej
krytyczny wpbyw na stabilnosd wynikow [patz rozdz. 5.4.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci [ang. probabilistic sensithvity analgsis, PSA], ktdrg przeprowadzono w celu
taczne] oceny nigpewnosci parametrdw modely [patrz rozdz. 5.4.7).

9.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wra#liwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwoici wynikdw uzyskamych w
modely w odniesieniu do niepewnosci ghdwnych danych wejsciowsych  [skutecznosci,
UFytecznosci, kosztow, masy cigta, ditugosci honyzontu  czasowegn). Przedmiotem
detemministycznej analizy wrazl twosci sg rdwnie?, zgodnie z wybyczmymi AQTMIT, wartosci
stopy dyskontowe] [0% dla kosztow i wynikow zdrowotmych).

Wy przeprowadzonych analizach wrazliwoici, poza parametrem zmienionym zgodnis

Z Opisem ZamigsZcZonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w
preypadku analizy podstawoue].
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radiochemioterapii,

Tab. 33. Scenariusze deteministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz WartosC parameftru przed zmiana - BC Wartoéc parametru po zmianie - §A Opis w

rozdziale

S 1 Perzpektywa MFZ (AOTMT 2016, Rozporzadzenie L) Perzpektywa wepdlna MFZ1 pacjenta (ACTANT 2016, Rozporzadrenie it 3

torzama z perspektwig MF L)
a2 Chys kot cwva mi 8w webvezvch 8OTAT: 3,0% efekty, 5% koszty | Brak dyvzkontowania wg wobvezrvch & TN T 0% efekty, 0% koszty a7
S8 3 Horvzont czazownr: dodwweotni - 40 lat Horvzont czazowns 30 lat (zatozenie arbitralne proviete w nwigzhku z tym, e 4
horzvont czasowey 20 lat previmowany jest w przvpa dko analiz lekdw z
koleinych limi leczenia, a wiec wsytuacyi bardrie zaawarsowane] choroby T
krotzzym czasem przezycia, w Dwigzku £ czyvm w analizowanym wekazaniu
spodziewane jest duzsze przeivoie chorvch; AE Opdivo, AE Kevtrudal

S84 Maza ciata 65 ka (jak wanalizie podstawowe] dla Maza ciata 6b+6,1=71,1 kg (na podstawie wartcdol fredniej z badaria PACIFIC; | B.2.2
pembrolizumabu i niwolumaby AE Kewtruda, AE Opdivo) RICE)

S 0 Maza ciata 65-6,1=58,9 kg (zatozenie arbitralne)

S A TTP i PF5: rozkiad dopasowany do danvchz | TTPi PFS: rozkiad _ dopazowany do danych z badania PACIFIC - ha.3.2,
badania PACIFIC - dobre dopasowanie wizualne i najlepsze dobre dopazowanie wizualne 1 statvstvezne wg krvteriow &1C 1 BIC h2.3.3
dopasowanmie statvstvozne we knvterdw AIC 1 BIC

T TTP i PF5: zanikanie efektufuw_ [zatozenie jak w TTP i PF5%: zanikanie efektéw po 5 latach (zatozenie, jak w modelu dla
analizie holenderskiej przeprowadzone) dla populacii ITT zaawansowanezo MORP; MICE TALRZ0)

dobnie jak riniejsze] lizi&*

S8 podobnie jak iniejsze] analizi<'] TTP 1 PFS:brak zanikania efektow (zatocienie — maksvmalmy potencialny

efekt dla durwalumabu, czeste podejicie w przvpadku wwkarzvstania
ektrapolacii PF4)

G949 PP5S: rozkiad dopasowany do danych z badania PP5: rozktad _ dopazowa ry do danwch z badaria PACIFIC - dobre | 5.2.3.4
PACIFIC - - dobre dopasowanie wizualne 1 statvstwezne wg dopasowanie wizualne 1 najlepsze dopasowanie statvstyczne we kryteridw &1C
kryteridw A1C 1 BIC, bardzie] kliniznie wiargodry w opirii iBIC
ekspertdw od pozostatvch rozktadow - -

56 10 PPS: w oparicu o badania STARTEKEYMOTE [ rozktad || EGG—_—_-

najlepsze dopasowanie statvstvczne) w celu um oz liwienia Zrézn cowania FP5
wzaleznogcl od dalszego leczenia [immunoterapiy badz inmymi terapiami)
postaci choroby (chorzy z wznowg migjscoveg lub przerzutami])

S8 11 zvtecznoict standw: PACIFIC - warteeol zrofnicowane e Umvtecmnogo standw: PACIFIC - wartosod zrdfnicowane jedviie zewzgledu na | B2, 6
wzgledu na stan zdrowia (progrezjasfber progresji) jak i na stan zdrowda (progreziafber progresji)
leczenie [durwalumab/placebo) - — - - - - - - -

S 12 lovtexnosc standw: z odnalezione] analizy ekonomiczne) dla analizowanego

problemu decyzyinego [Crisz 2018) w ramach przegladu svstematycznego -
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radiochemioterapii,
Scenariusz WartosC parametru przed z miana - BC Wartoic parametru po z mianie - §A Opis w
rozdziale
wartoid Zroznicowane jedvnie ze wrgledu na stan zdrowda (progresjafbez
prog resji)
54 13 zvtecznoict ZM: mieuwzzlednione - zafofono, e wpdve Uovteconoc IM: uwrglednione (zatofenie korsenwatwane) 281
rdarzen niepofgdanvch na jakosd Tvcia jest 1@ twrgledniony
woEytecznosdach stanu zdrowid a (ktore w analizie bazowe] =4
mnigjzze dla durwalumabu w pordwnaniu z placebo)
5414 Keoezty kaoleirvch lindi leczenia cezacowane w oparciu o zuEveie | Koszhy koleinveh lindl leczenia powigkszone o 20% w pardwnanio dao analizy h2.6.4
zazobdw w ramach polzkiezo badania ankietowgo podstawowe] [zatofenie arbitralne pokrvwajace niepewnosd cezacowan)
54 16 Koszty koleimvch linfi leczenia pomnigjszone o 20% w pordwnaniu do analizy
podstawowe] (zatozenie arbitralne pokrnwajgce niepewnoicd mzacowan)
S8 16 Koszty monitorowania oszacowane w opardu o ZUfvcie Koszby monitorowania powigkszone o 20% w pordwnaniu do analizy h2.6.3
zasobdw v ramach polskiego badania ankietowzo podstawowe] [Zatofenie arbitralne pokrvwajace niepewnosd cezacowan)
S 17 F.oszty monitoromwania pomnigjzzone o 20% w pordwnaniu do analizy
podstawowe] [zatozenie arbitralne pokrnwajgce niepewnoid mzacowan)
S8 18 Koszty zdarzen niepozgda mych oszacowane woparciu o Koszby zdarzen niepozgdanych powigkszone o 20% w pordwnaniu do analizy h2.6.6
statwstyvki JGP i cwestodc IM z badania PACIFIC podstawowe] [zatofenie arbitralne pokvwaiace niepewnosd cszacowan)
54 19 F.oezty zdarzen nieporadanych pomnigjszone o 20% w pordwnaniu do analizy

podstawowe] [zatofenie arbitralne pokrvwaiace niepewnosd oeZacowan)

* naledy Zauwaas, e korzydd w odniesieni do PFS Zaobeenuowano w boryzoncie a2 36 missiecy i podziemans jest jej dalzze utrzymiwwanie (Antonia 2013). Cowiecei, ndezy spodziewad e
migksze ] korzwizi Z leczenia w stopniu 1 Zasmansowania nomoihon niz w Zagwansowansj postaci MORP,
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5.4.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu wwzglgdnienia nigpewnosici osracowan preeprowadzono probabilistyczng analize
wraZliwosci, poprzez jednoczesne 1 losowe rdinicowanie  wszystkich  knytycznych
parametrovy modelu za pomocgy rozkiadu  ich  prawdopodobienstw  w kolejnych
powtdrzeniach (1000 iteracji].

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw Zmiennosci wartosci parametrdw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Jasli byto to mozliwe (tj. odpowiednie dane poza wartoscig srednig parametru bty
dostepne) stosowano 95% przedziaby ufnosci w celu scharaktenzowania dolnej 1 gdrnej
granicy roznych parametrow. Jesli te informacje nie byly dostepne, zastosowano
odchylenie 10% [zatoZzenie arbitralne], aby uwzdegdnid niepewnoid dotyczaca tych
paramet ri,

Whniki analizy przeprowadzone] w poszczegilnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelanyczne] [Srednia) oraz graficzne] za pomocy wykresdw rozrzutu [ang. soatterplol]
woynikdw 1000 iteracii na ptaszczyenie kosztdw-uiytecznoici przedstawiajgoych zalefnosd
rrnicy w kosztach pomdwywarnych terapii do rdgnicy w ich efektach [kafdy 7 punktow
preadstawia oszacowanie UZyskang w pojedynczym powtdrzeniu). Wwniki preedstawiono
rownie? w postaci kreyvesych akceptowalnosci [ang. cost-effectiveness acoeptability cunve,
CEAC)] - na osi pionowe] odiozono prawdopodobienstwo, z jakim durwalumab  jest
kosztowo-efekbywny prey sktonnosci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - of pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednions w P5A obejmujg dane kliniczne, koszty i ufytecznosci.
Podsumowanie rozktadow zastosowarnych w PS4 przedstawiono w  tabeli  ponizej.
srczegdtowe wartosci 1 mzkiady przyijete dla wszystkich parametriw znajdujg sie w
Zaktadce Parameters w modelu ekonomicznym.

Tab. 34. Podsumowanie rozkiaddw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Rozktad £ i dio

PFS rogktad w ramieniu DUR _ badanie PACIAC
PFS rezktad w ramieniu PLA ] badanie PACIFIC
PPS rezktad I badanie PACIFIC
TTP rozkta d w ramieniu PLA ] badanie PACIFIC
TTP rozkta dw ramieniu DUR _ badanie PACIAC
TTD _ badanie PACIAC
Usyte o oi standw [ ] badanie PACIAC
K.olejna lina leczena - koszty terapii _ +10%

Folejina linia lecenia - cras trwania _ +10%

posz oz egalnych terapii
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Kolejna  linla  leczemia - odsethkd +10%

poez zegalnych terapi

IM- prawdopodobiefstno badanie PACIFIC

IM- koszhy +10%
Manit orowearie - koszhy +10%
Mot oroweanie - o estof & wizyt +10%

5.5 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold gnalysis) wymaga skalkulowania krytyczrych wartosc
Zmiennych, przy kidnych zmienia sie wninsek koncowy.

fondnie z rmozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r ow sprawie
minimalmych wymagan (Kozporzgdzenie MZ 2012), w niniejsrej analizie osracowano ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy z podstawows ceng durwalumabu oraz
analizy z uwzdednieniem proponowanegn R55, prey ktdre] koszt dodatkowegn roku #ycia w
petmym zd rowid jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, t].
139 953 PLN/QALY [Cbwieszczenie Prazesa GLS Z2018). Osracowania przeprowadzono dla
wezystkich  wariantdw  analizy  deterministycznej, tj.  analizy  podstawowe]
jednoczynnikowe]j anal izy wrazliwosci.
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6 Wyniki analizy

Wy kolejmych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy podstawoweij, deterministycznej i
probabilistycznej analizy wrazliwosci [opis patrz rozdz. 5.4] oraz przeprowadzono analize

progows dla analizy podstawowe] 1 poszczegdlnych scenariuszy deterministyczne] analizy
wrazliwosci [opis patrz mzdz, 5.5].

W wariancie podstawowym przedstawiono wyniki analizy z perspekbtywy NFZ. Wyniki z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci
(SAT).

Winiki korfcowe analizy  przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku Zycia

skorygowanego o jakosd [ICUR, PLM/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku dycia [ICER,
PLMALYG) uzyskanych dzieki stosowaniu durwalumabu w pordwnaniu 7 placeba.
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—
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7 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztdw-ufytecznosci stosowania durwalumabu [Imfinzi®] w
leczeniu dorostych chorych z miejscown zaswansowanym nieoperacyinym  [stopien [
klinicznego zaaswansowania) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrgch nie doszto do
progresii po  radykalnej jednocrasowe] radio-chemioterapii, spetniajacych  kryteria
wtaczenia do programu lekowedo w pordwnaniu 2 placebo. YWnioskowane wskazania jest w
petni zgodne z kryteriami wigczenia pacjentdw do badania rejestracyjnegno PACIFIC i

stgd analizy
HTA odnoszg sig do tej populacii. W zwigzku z tym populacia rdzni sie od zarejestrowans]
przez EMA zawereniem do chorych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapig
oraz brakiem ograniczenia ze wzgdledu na poziom eksprescii PO-L1 = 1%..

Fak ptuca jest najczescie] diagnozowanym nowobworem ziosliwym oraz najczestszg
pEYCZYNg Zgonu 2 povwodu nowotwor ztoslivwego w Polsce.

Frawidiowe okreslenie stopnia zaawansowania jest niezwykle istotne, poniewa? w dufym
stopniu okrasla sciezke leczenia. W tym kontekscie nalezy podkreslié, Ze wnioskowana
populacja dla durwalumabu tj. pacjenci z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
MDRP w Il stopniu zaawamsowania, moze by nadal leczona z zamiarem wyleczenia
(tzw. leczenie radykalne; MICE). W przypadku progresji choroby do zaswansowanego
preerzutowegn NOREP mogliwoss wyleczenia jest tracona, nastepuje pogorszeniz jakosci
Zycia i rokowania [patrz rysunek ponizei]. Po progresji do choroby przerzutowe] [stadium
1] zamiar lecZenia staje sie paliabywny, pogarsza sig jakosc fycia zwigzana Ze zdmwiem, a
b-letnie przedycie spada do ok. 5% [ok. t-krotnie w pordwnaniu do stadium 1l; SEER].

Stosowanie durwalumabu u chorych z nieresekcyjnym NDREP w stopniu 1l po
radiochemioterapii ma charakter leczenia radykalnego, ktdére przediuza przezycie
chorych, opdzniajac progresje do nieuleczalnej choroby przerzutowej i zwiazane jest z

I ionia 2017, Antonia 2018, dane Wnioskodawcy - patrz

Analiza klintczna).
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Ryc. 29. Wplyw progresji choroby - progresja ze stopnia Il (nowotwdr lokalny/miejscowo
zaawansowany) do stopnia IV {choroby przerzutoweij).

Stopieii 11 Progresja do IV stopnia,
[nowy obwdr lokalny s miejscowo 723w ansovw any) tji.choroby przerzutowej

; Przerzuty do mdzzu

Choroba
rlokalizowana

ae

Przerzuty do watroby

.. Przerzuty do kofci

Wiptww progresji progresjize stopnia lll do stopnia IV MDRP:

+ Wieksze obciazenie objawami z powodu bardziej zaawansowanej f rozpowszechnionej choroby
(np. Wiptyw preerzutdw do mozgu, witroby 1 kodci; UK 2017, NCI2017)

+ Pogarszajaca sie HRQOL |w tym funkcjonowanie fizyezne, zdolnosc do wykonywania codzienmych
czynnoici] 1 wpbyw psychologiczny na pacjentdw (Trippoli 2001, Iyer 2004, Shi 2015)

+ Pogorszenie rokowania [oczny wskaznik pree@ycia obniza sig z 42,5% w Il stadiurm do 15,5% w IV
stadium; WLCA 2017)

+ Utrata mozliwosci wyleczenia

Zradto: MICE, HRQOL - jakosd 2ycia zalezna od zdrowia [ang. health-related quality of fife).

Leczenia chorych na MORP zaleine jest od mozliwosci operacii 1 sprawnosci fizyczng]
charych, z lobektomig okreslang jako lecrenie pierwszego wyboma [MICE, MNICE 201%).
dednakie z roZnych wzgedow nie wszyscy mogq poddac sig operacji. Odsetek pacjentow w
Polsce z nowobworem w stadium I wynosi jedynie ok, 30% [MPZ). Zgodnie z wybycznymi
auropejskimi w nieoperacyijnym migjscowo Zaawansowanym NORF [stopien [Il] leczeniem z
wybory  jest  jednoczasowa chemioradioterapia  [w  przypadku  braku  mozliwosci
zastosowania jednoczasowej chemioradioterapii skuteczng alternatyws jest lecrenie
sekwencyine; ESMO 2017]. 7 kolei u chorych po radiochemioterapii nig wskazywano do
niedawna 7fadnej akbywnej opcji lecznicze] a jedynie akbywny nadzar 7 akbowna
obseriwacia.

Durvalumab jest jedynym leczeniem aktywnym mozliwym do zastosowania po
chemioradioterapii w nieoperacyjnym MDRP w [ll stopniu zaawansowania zgodnie z
woy bycznymi klinicznymi.

Durwalumab jest pierwsza i jedyna immunoterapia, ktéra wykazata istotna
statystycznie i klinicznie korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (0S) i
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z obecnym standardem
leczenia [tj. brakiem akbywnego leczenia) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym MNDRP w Il stopniu =zaawansowania, bez progresji po
radiochemioterapii (MICE, Antonia 2017, Antonia 2018). W badaniu kliniczrnym wykazano

akceptowalny profil bezpieczertstwa Leku |G

B (Atonia 2017, Antonfa 2018, CSR).

stosowanie durwalumabu  jest prowadzone do  stwierdzenia progresji choroby  lub
ywystapienia nieakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przer 12 miesiecy zgodnie z
Charakternystyka Produktu Leczniczegn oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego.
Fomimo ograniczenia w czZasie stosowania durwalumabu do maksymalnie 12 miesigoy,
efekty leczenia obserwowane sg znacznie diufrej [mediana PFS zondnie z wynikami dnugiej
analizy okresowej badania PACIFIC weyniosta 17,2 miesigca w ramieniu durwalumabu;
Antonia 2018). Ograniczenie czasu leczenia durwalumabem przektada sig na preewidywalny
mak symalny wplyaw na budset ptatnika.

Mizjsce durwalumabu w leczeniu |l stopnia obrazuje ponizszy rysunek. Leki refundowane
obecnie w ramach programu lekowego leczenia MDRP, tj. potrajny inhibitor angiokinazy
nintedanib albo inhibitory tyrozynowe] kinazy EGFRE — erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
afatynib — lub ALK/RO51 — knyzotynib — oraz inhibitory PD1 — pembrolizumab, niwolumab
— lub POLT — atezolizumab, stosowane sa w innych populacjach — stopniu lll, ale z
wyjatkiem przypadkdéw, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia, albo w stopniu IV.

Ryc. 30. Leczenie NDRP w stopniu lll {NICE, Krzakowski 2019, dane Wnioskodawcy).

NDRP stopien lll

]
- paliatywna Radykalna
FT RT™
- chemiotera-
pia I |
T Sebwencyjna
- paliatywna C
CRT m

Ma zielono iciefka terapeutyczna chorych leczonych durwalumabem docelowo, odsetki prayieto wg
liczebnosci populacii docelowej w Polsce [patrz rozdz, 2.9.1 w Analizie problemu deoyzyjnegn); BSC -
najlepsze leczenie objawowe [ang, best supportive care]; CRT - chemioradioterapia; CT - chemioterapia;
RT - radioterapia; ¥ leczenie z wyboru u chorych w dobrym stanie zdrowia 1 z guzami nadajacymi sie do
wyclgcia; ** chorzy, ktdrzy nie mogg / nie choa prayjmowad chemioterapii; * leczenie z wyboru u chorych z
nieoperacyjrym MDRP; ® zalecane w praypadko braku mozl wosci zastosowania jednoczasowej CRT.
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

16 lutegn 2018 r. amervkariska Agencia ds. Zywnoici i Lekdw [ang. Food and Drug
Adrinistration, FOA zatwierdzita stosowanie durwalumabu w leczeniu pacjentow chorych
na nieoperacyjnegn MNORFP w stopniu Il zaawansowania, bez progresji choroby po
jednoczasowej radiochemioterapii [z zastosowaniem pochodmych  platyny] oraz bez
wzgledu na status ekspresji PO-L1. (FDA).

26 lipca 2018 r Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowarych u Ludzi [ang. Cormmittee
aon Medicina! Products for Human Use, CHMP)] wydat pozybywns decyzije na temat
dopuszczenia do obrotu durwalumabu w ograniczone] populacii wo stosunky do wikazania
Zarejestrowanego w FDA i analizowanego w badaniu rejestracyinym PACIFIC, 3. w
maonoterapii iy leczeniu migjsc owa Zaawansowanago, nieoperacyjnego
niedrobnokomadkowego raka ptuca [MNOREP) U pacjentdw dorosbych, o ktdrech stwisrdza sig
ekspresje PD-L1 na 2 1% komorek guza oraz u ktdrych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodrych platyny [data pierwszegn pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesien 2018 r.; EMA) .

Whnioskowana populacja jest w petni zgodna z kryteriami wiaczenia pacjentiw do
badania rejestracyjnego PACIFIC, przez co rdini sig od zarejestrowane] przez EMA
rawegfeniem do chornych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapia oraz
brakiem ograniczenia do poziomu eksprasji biatka liganda programowans] smierci komorki
typu 1 [PD-L1) = 1%.

Maleiy podkreslic, iF zaweizenia populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasows
radiochemioterapig jako kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowegn, jest
w petni zoodne 7 kryteriami wiaczenia do badania PACIFIC. Takie postepowanie u chorych z
nieoperacyinym MNORP jest najbardziej skutecznym postepowaniem radykalnym ti. z
najwiekszg szansg na wyleczenie. Ponadto jest to postepowanie zgodne 7 rekomendacjami
kliniczryrmi  (PTOK 2019, ESMO 2017, NCCN 2019, ktore wskazujs, Ze u chorych na
migjscown Faawansowanedgn niedrobnokomdrkowegn raka ptuca postepowaniem z wybor
jest jednoczesna radiochemioterapia. Matomiast leczenie sekwencyine jest dopuszczalne
tylko w przypadku braku mozliwosci preeprowadzenia rdwnoczesne] radiochemioterapii.
Zgndnie z wytycznymi ESMO 2017 jednoczasowa radiochemioterapia (z minimum dwoma
cyklami chemicterapii) jest ztotym standardem w nieoperacyjnym MOREP w Il stopniu
Zaawansowania.

Ponadta, wyniki metaanalizy Auperin 2010 przeprowadzone] na podstawie oceny wynikdw &
badari z randomizacig wykazaby poprawe w zakresie wikafnika 5H-letniegn przefycia
catkowitego na poziomie 4,5% po zastosowaniu jednoczasowe] radiochemioterapii w
stosunku do sekwencyinegn leczenia [p=0,004] - patrz rycina ponizej.

lednoczasowa radiochemioterapia jest terapig z wyboru u chorych na MORF, zapewniajac g
wyrszy wskaZznik dtugoletnich przedyd niz sekwencyjna radiochemioterapia. Zgodnie z
opinig prof. Krzakowskiego oraz prof. Dziadziuszko [Krzakowski Dziadziuszko 2019): U
choryeh, ktdrzy wlonczyli rodvkaing rivwnoczasowg radiocherioterapie no obszar &athd
plersiowe] naledy rozwazyd Zastosowanie konsolidujgoed immunoterapii Obechie jedynym
leldem, Ktory uzyskal refestracie w bym wskazaniu Jest durvalumab
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Ryc. 31. Krzywe przezywalnoici po leczeniu jednoczasowa (zdtta linia) i sekwencyjna
{niebieska linia) radiochemioterapia w czasie obserwaciji 9 lat.

100 %
A \ @ ‘B RT +concCT
¥ == AT 4+ 5eq CT
\
%
804
. B0
@
s
@
[«
40
20+
= .84 (95%.C1 0,74 )
gi.ﬂgf- (98%:Cl, 0.74 to 0.95 128 10.6
T T T T T
0 1 2 3 4 5

Time Since Random Assignment (years)

DeathsPerson-Years by Period

Oy-1y 1y-2y 2y-3y Iy—ay &y
RT+ conc CT (n = 603) 240/458 1471276 671N 30116 3MNe6
RT+ seq CT (n = 602) 253/491 1717242 70/129 30/ 83 23126

£ kolei brak ograniczenia do chorych, u ktdrych stwierdza sig ekspresjg PD-LT na 2 1%
komdrek guza, jest stuszny biorac pod uwage nastepujace argumenty (Peters 2019, Peters
20150, Antonia 2018):

.ograniczenie do PD-L1 > 1% nie wynika z zasad EBM® poniewai ekspresia PD-L1
nie byta czynnikiem stratyfikacyjnym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez
EMA ocena skutecznosci leku u chorych z PD-L1 <1% zostata przeprowadzona na
podstawrie nieplanowanej retrospekbywnej analizy, w stosunkowo  niewielkie]
podgrupie chorych, co oznacza brak mocy statystycznej orae brak zachowania
randomizacii i w efekcie zaburzong charakterystyke populacii na korzyic populacii
placebo.

W zwigzku 7 tym, fe w badaniu PACIFIC nie przeprowadzono stratyfikacji w
adniesiegniu do PD-L1, charakterystyki w podgripach chorych z rdzmym poziomem

® medycyna oparta na dowaodach [naukowych; ang. evidence-based medicine].
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ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

FO-L1 mogg sie rdznid i moZliwa jest obecnosd czynnikdw zakidcajgoych.
Obserwuje sie nadmierny efekt {ang. over-performance) w grupie kontrolnej w
podgrupie z PD-L1 negatywnym w pordwnaniu z ITT, co jest prawdopodobnie
konsekwencig braku  rdwnowag  czynnikow  rokowniczych!  prognostycznych,
nigplanowane] analizy retrospekitywne] i matej liczebnosci podgrupy [patz rycina i
tabela ponize]).

Tab. 47. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu PACIFIC {Antonia 2017, NICE i AZ
presentation).

ITT PD-L1 =1% PD-L1 = 1%
Charakte rystyka - - - l
pacjentow Durwalumab | Placebo un:rz m Place bo I.II"H:E um Placebo
(N=478) (N=237) N=212) (N=91) (N=90) (M=H8)
166
Mez czyéni, n (%) 334 (70,2) ooy | A | D | DN | N
Srednia wicku, bta £3.0 E2 6 | ] [ | ||
Charakterystyka choroby, n (%)
125
Stopier IIl4 252 (52,9) s | | HEE B | EN
1a7
Stopier IIIB 212 {44,5) e | ( N BN | N
Histologia, n (%)
Ptazkona bt on ko 102
224 (47 1
’ (47,1) e | N | DD | DN | N
Weptaskanablon | gspq29 | oo | HEEEEE | NN | NN |
ko ’ (57,0)
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Imfirz® (dunvaumab ) w leczeniu chorych 2 mie jsoown Z3aWarsnmnamm niecpe moyinym nied robnokomadomwym raoem phuca, u kidredh nie doszto do progresji po radvdnej jednoczasowe]
radiochemioterapii,

Ryc. 32. Wyniki badania PACIFIC w odniesieniu do przezycia catkowitego dla podgrup chorych z PD-L1 = 1% i PDL1 = 1% (Faivre-Finn 2018).

OS by PD-L1 TC 21% OS by PD-L1TC <1%
MNo. events | Mo. events /
Mo patients  Median OS Mo patients  Median OS
(%) {&5% CI). mo %) (85% CI). mo
Durvalumab, 21%  70212(330)  NR (NR. NR) Durvalumab, <1% 41100 (45.8)  NR (208, NR)
— Placsbo, 21% 4501 405) 201 (ITTNR) - Placsbo, <1% 1056 (08)  NR(27.3,NR)
u.g | >1% OS HR 0,53 (35% CI, 0.36, 0.77) EIEI ] <1% OS HR 1.36 (35% C1, 0.79, 2.34)
0.8 0.8 -
8 0.7 - Durvalumab, =1% E 0.7 - i Placebo, =1%
2 06 - E. 0.6
& 057 # 0.9+ Durvalumab, <1%
§ 04 siemnill E 0.4 —
Flacebo, 21%
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024 0.2
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u

ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

W analizie wykonanej dla EMA istnieje rdwniez wysokie prawdopodobienstwo
wynikow fatszywie ujemnych. Frojekt badania miat na celu osiggniecie korzysci w
odniesieniu do 05 na poziomie 27% [HRE=0,73) w populac]i ITT [moc 85%, alfa w
tescie dwustronnym = 0,025]. Moc wyknowania kozysci w odniesieniu do O% w
podgrupie PD-L1 negatywnej, z tylko &0 obserwowanymi zdarzeniami, jest
niewystarczajgca. W reczywistosci, przy tej liczbie zdaren, przy ufyciu alfa
0,025, moc BOX zostaje osiggnieta tylko dla korzysci wynoszace] co najmnis] 57%
HR=0,43], co jest nieuzasadnionym wysokimcelam [Petars 2019).

Potwierdzenie braku zasadnosci ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA 7 Francji i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich wiadz,
odzie uznano skutecznost durwalumabu w populac]i zgodne] z badaniem PACIFIC t].
nieograniczone] ze wzd edu na ekspresje PO-L1.

Francuski HAS stwierdzit umiarkowang korzydc dodang dla wskazania durwalumab w
monoterapii w leczeniu migjscowo  Zaawansowanego,  nigoperacyinedo
niedrobnokomadrkowegn raka ptuca o pacjentdw dorostych, U ktdngch stwierdza sie
akspresje PO-L1 na = 1¥ komdrek guza oraz u ktdrych nie nastgpita progresja
choroby po chemioradioterapii 7 zastosowaniem pochodmych platyny. Co istotne,
HAS zwraca uwagde na wyzszosd preparatu Imfinzi® w populaci ITT, tj. niezaleinie
od progu  ekspresji PD-L1, w odniesieniu do  plenwszorzedowsych  punktdue
koncowyich, O% 1 PFS w pordwnaniu 2 placebo i akceptowalny profil bezpieczenstua,
pomimo braku damych diugoterminouaich. HAS stiderdza rdwnies, 7o dane kliniczne
dedykowane byly populacji nieograniczonej ze wzdedu na ekspresje PD-L1
[pochodzg od pacientdw wigczonych do badania nigraleinie od ich statusu PO-L1) i
dlategn niemofliwe bwto oszacowanie skutecznosci durwalumabu w podgmipach 7
akspresjg PD-L1, w analizach typu post-hoc [HAS Imfinzi]. W odniesieniu do
chorych z poziomem ekspresji PD-L1 <1%, HAS podkreilit, Zze ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne (nieplanowana analiza typu post-hoc w podgrupie
pacjentéw z PD-L1 <1%) nie jest mozZliwe stwierdzenia, ze leczenie
durwalumabem nie przynosi korzyici w podgrupie pacjentdw z PD-L1< 1%.

W podsumowaniu rekomendacji HAS stwierdza, Zze ze wzgledu na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej, nalezy rozwazyé celowosé wprowadzenia
tymczasowego stosowania (fr. Recommandation Temporaire d° Utifisation
(RTU)) dla durwalumabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawarsowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca, bez zmian molekularnych (np. EGFR, ALK), u ktérych nie doszto do
progresji po radiochemioterapii opartej na platynie, w przypadku ekspresji PD-
L1 «<1% lub gdy wynik tego oznaczenia nie jest dostepny W zwiazku z
powyzszym HAS zwrdci sie o wydanie rekomendacji dla populacji z PD-L1<1%
oraz nieznanym poziomie ekspresji PD-L1.

Podobnie jak HAS we Francgji, INESS5 w Kanadzie uznat, 2ze dostepne dane z
badania PACIFIC nie uzasadniaja wykluczenia populacji ze wzgledu na ich stan

ekspresji PD-L1 i pozytywna rekomendacia (uwarunkowana zZmnigjszeniem
obcigfen  ekonomicznych] dla durwalumabu w monoterapii - miejscowo
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Zaawansowanego, nieoperacyjnego MNORP u chorych, u ktorych charoba nie
postepowata  w nastepstwie chemioterapii opartej na platynie nie zostata
ograniczona do poziomu ekspresii PO-L1 [INESSS Imifinzi].

I kolei w Holandii uznano skutecznosé¢ durwalumabu w populacji ITT (tj.
nieograniczonej ze wzgledu na ekspresje PD-L1; wnioskowane wskazanie:
leczenie dorostych  chorych 2z miejscowo  zaawansowanym  nieoperacyjnym
niedrobnokomarkowym  rakiem  ptuca, o ktdrych nie doszio do progresji po
chemioterapii na bazie platyny 1 radioterapil) oraz wiarygodnodc 1 jakodd
przeprowadzone] analizy ekonomiczne] [Zorginstituut Nederland Imfinzi).

£ kolei MCE wydato pozytywns rekomendacie dla durwalumabu w monoterapii
migjscown Zaawansowanedgo, nieoperacyinego MOEP u chonych, u ktdnych choroba
nie postepowata w nastepstwia chemioterapii opartej na platynie w Zawgroneg]
populacii chorych do ekspresji PO-LT > 1% i stosowane] wozesnie] jednoczasowe]
chemioradioterapii. Malefy zauwasyd, fe w preypadku rekomendac]i pozytywne]
MICE do kryteridw wiaczenia nalezg nie tylko chorzy z PD-L1 2 1%, ale rdwnier
chorzy, U ktorych wynik ekspresji PD-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo
wykonania testu oraz u ktonych wynik PO-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo
zamiaru i checi wykonania testu [WCE).

+« Decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyinych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we wskazaniu zgodnym =
badaniem PACIFIC przez |SA, Kanade, Japonie, Australie, Szwajcarie, Malezie,
Singapur, Indie i 7jednoczone Emiraty Arabskie.

o Wytyozne kliniczne Nationa! Cornprehensive Cancer Metwork z 2019 r. rekomendujg
durwalumab niezalednie od eksprasji PO-LT [NCCM 2019). Rdwnier wytyczne
MNotional Cancer Institute z 2019 r. wskazujg na skutecznodc durwalumabu bez
Zaweienia Ze wzgedu na ekspresje PO-LT [MCI 2019) .

» Stanowisko ekspertow w sprawie radiochemioterapii o zatozeniu radykalnym
wskazuje miejsce terapii konsolidujacej durwalumabem bez ograniczenia ze
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (Krzakowski Dziadziuszko 2019).

Wi niniajsze] analizie zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-ufytecznosc |
dodatkowo  kosztow-efekbywnosciy  analizie  wykorzystano  model  ekonomiczny
udostepniony przez firmg Astraleneca adaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne
polskie dane abjeby strukture stosowanych lekdw w ramach kolejmych Linii leczenia (wraz 7
dawkowaniem i dtugoicig leczenia), zuycie zasobow w ramach monitorowania charych,
koszty Fakupu i podania lekow oraz badan diagnostyczrnych, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych i opieki korca #ycia.
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Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania PACIFIC. Populacja chorych w badaniu
jest spdina z wnioskowang i opizang kryteriami wiaczenia do programu |ekowegn.

fe wrzdedu na wyzwania Zwigzane z niezalefnym ekstrapolowaniem PFS 1 0% [krzywe PFS
05 sle przecinajg w zwigzku z czym zastosowanie podejscia przefycia podzielonegn nie
jest wiasciwe], do analizy wybrano model semi-tarkowa wykorzystujacy PFS 1 PPS. Model
ten to 3-stanowy kohortowy model semi-Markowa 7 uwzglednigniem przejsd pomiedzy
nastepujacymi stanami: bez prograsji [PF], po progresii (FO) i zgon. Opiera sig on na TTO,
TTR, PF% 1 PP5 z badania PACIFIC, ale nig na 0%, poniewaZ dane z badania PACIFIC dla 05 =g
niedojrzate i nie odzwierciedlatyby wiadciwie efektdw lecrenia [ekstrapolacia tegn
parametru jest obamzona duig niepewnoscig). Ekstrapolacja O% 1 PFY osobno moZe
prowadzic do sprzeczrych wynikdw, Ekstrapolacija PFY przy zastosowaniu oszacowania
Kaplana-meiera [KM] wykazuje plateau, podczas gdy 0% nie, co powoduje, Ze kreywa 0%
spada ponize] PFS. Zjawisko takie w rzeczywistosci jest niemoZliwe i odzwierciedla fakt,
7o dane dla O sg nigwystamczajgco dojrzate, aby wykorzystad je do ekstrapolacii w
preyietym horyzoncie czasowym.

Wi niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie chatrakterystyki [wick, odsetek
mefczyzn, masa ciata), skutecznosci [czas do zakorczenie leczenia rpred prograesig, czas
preerycia waolny od progresji, czas przeiycia po progresji, czas do progresji] i
bezpieczenstwa [zdarzenia niepoiadane zwigzane z  leczeniem 3-4 stopnia) oraz
urytecznosci [w Zalefnodci od stanu zdrowia i leczenia przed progresjg) pochodzace 7
oceny catej populacii chorych uczestniczacych w badaniu kliniczmym PACIFIC, Tym sarmym
wyniki  kliniczne majg zachowany losowy  rozktad czynnikdw  zakiocajacych 1 dajg
moZlivasci jednoznacznegn wnioskowania o skutecznosci i bezpieczefstwie leczenia
durwalumabem.

Jgraniczeniem danych klinicznych  [badanie PACIFIC) jest niepetna dojrzatosc danych
klinicenych  fczesd changch nadal #wa w momencie zakonczenia aktualnego etapu
obserwacii], stad konieczna bywta ekstrapolacja wynikow dotyczacych przedycia poza
horyzont badania zapewniajac horyzont dozywotni analizy. W tym ceku wykorzystano
wybrane modele parametryczne. Wybdr modeli parametnycziych stanowi istotny obszar
decyzyiny i ma kluczowe znaczenie do oceny diugofalowsch skutkow leczenia. Testowano
wiele modeli parametryczych i dopasowywano do obserwowarnych TTR, PFS 1 PP, Eozkiad
uogdlniony gamma zostat wybrany zardwno dla TTF, PFY a Weibulla dla PPY po
uwzdednieniu knyteridw informacyijmych AIC 1 BIC oraz oceny dopasowania krzywych do
danych rzeczywistych.

| wvzgledniono perspekbyiwe ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (@ w
ramach analizy wrazliwosci perspektyws wspolng NFZ i pacjenta) i dyskontowanie zgndne z
woybyczrymy ADTMIT (5% na koszty 1 3,5% na efekty zdrowotne). Analize przeprowadzono w
horyzoncie  dofywotnim  @O-etnim]. W analizie uwzglednione  zostaty  wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne. Mie uwzgledniono kosztow podrednich ze wzgledu na wizk
chorych [mediana wigku chorych w badaniu wynasita - lat], a tym samym spodziewany
niewielki wpbyw na zZmiang  akbywnosci zawodowej i produkbywnodc  zwiggang =
absenteizmem i prezenteizmem. ¥ analizie nie uwzdedniono kosztdw rwigzamych z utratg
produktyiwnodci [kosztdw posrednich) ze wzgedu na wisk chorych (mediana wisku chorych
w badaniu wynosita - lat). Koszty preypisano w oparciu o obowigzujace Obwieszczenia
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Ministra Zdrowia i dane Marodowego Funduszu Zdrowia [Obwigszczenie M, Statystyki JGR,
Komunikaty DGL, Zarzgdzenia Prezesa MNEZ). W modelu uwzgledniono polskie tabele
trivania fycia na 2017 rok [GLIS).

Wi celu oszacowania nigpewnosci  parametrow  ufytych w modelu prZeprowadzono
determministyczng i probabilistyczng analiz e wra#l fwosci.

wyniki Zdrowotne w porownaniu Z aktualng praktykg kliniczng [placebo), co wynikato z
wykazane] woanalizie kliniczne] preewagi, jakg niesie za sobg stosowanie durwalumabu.
stosowanie durwalumabu powodowato uzyskanie w porownaniu z aktualng prakiyvkag
kliniczng {brakiermn aktywnegn leczenia) wigksze] liczby lat Zycia |GGGt 2cia w
petnym zdrowiu ||| GG o=z osztzch [ -
dodatkowegn roku Zyeia w petnyrm zdrowiu oszacowano na poziormie |GGG -

koszt dodatkowegn roku zycia - na poziomie |G

koszt uzyskania dodatkowego roku Fycia skorygowanedgo o jakoid jest - od preyjetego
progu optacalnoici terapii w Paolsce [tj. 139 953 PLM/QALY). Co wiece] nalezy mieé na
uwadze, Ze w pordwnaniu z placebo stosowanie durwalumabu wydtuza oczekiwane

przszycie pacjentew [ o jcst znacz2ca

poprawg.
Whmniki  deterministyczne] analizy  wrailiwosci  wykazaty umiarkowang  zmiennosg
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Wi ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
durwalumabu  odnaleziono 1 analize ekonomiczng oceniajaca optacalnodic  leczenia
durwalumabu w leczeniu chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, w pordwnaniu z
placebo - Criss 2018, W rwigzku z tym, e w analizie Criss 2018 wykorzystano odmienny typ
modelu i inne stany zdrowotne oraz inne dane wejsciowe [odsetki PFS pochodzg z
plenisza] analizy okresowe] badania PACIFIC a pozostate parametry skutecznosci = inmych
badar; rdwnied wartosci uzytecznoici nie pochodzg z badania PACIFIC), pordwmpwano
jedynie wyniki tej analizy z analizg przeprowadzong w ninigjszym raporcie. W analizig
Criss 2018 inkrementalmy wspdtczynnik kosztdw-uiytecznosci by - niz w niniejsze]
analizie, nalery jednak zauwsadyd, Te w wykorzystanym modelu w Criss 2018 autorzy nie
mieli dostepu do wielu danych z badania PACIFIC 1 musieli przyjmowac dane niekoniecznie
odpowiadajace stosowaniu durwalumabu w analizowanym wekazaniu.

W zwigzku z tym, Ze w czesci krajdw refundacja durwalumabu dotyczy zawezonej
populacji chorych, tj. z ekspresja PD-L1 =1% (np. MICE), nalezy pamietaé, zeby nie
pordownywaé bezposrednio zatoZzen przyjetych w tych analizach z niniejsza analiza w
2wigzku z analizowaniem odmiennej populacji chorych.
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Qo

Wyniki korncowe
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztow-uiytecznosci i kosztow-efekbywnosci stosowania
durwalumabu w leczeniu daorostych chorych z miejscowo zaawansowanym nigoperacyjmem
(stopien Il klinicznego zaawansowania) niedrobnokomarkovwym rakiem ptuca, u ktdrnych nig
doszto do progresjl po radykalnej jednoczasowe] radio-chemioterapii, spetniajacych
kryteria wiaczenia do programu lekowego w pordwnaniu 2 placebo [poniewaz brak jast
refundowanych substancii w analizowanym wskazaniu).

Ola porownania optacalnosci stosowania durwalumabu z brakiem aktywnego leczenia
rastosowang technikg analityczng jest analiza kosztdw-ufytecznosci w Zuwigzku = tym, 7
wyniki przeprowadzone] analizy kliniczne] wskazujg na przewage skutecznodci stosowania
durwalumabu pordwnaniu z placebo (patrz Analiza klinicznal.

Wy analizie kosztdw-uiytecznosci, zgodnie z problemem decyzyijmym, wykorzystano model
akonomiczny udostepniony przez firme Astralenaca. Model jest skoroszytem kalkulacyinym
wykonanym w oprogramowaniu Mic rosoft Office. Pierwotnie model zostat wykaonany przez
dostawcg globalnego. Model zostat nastepnie  adaptowany do warunkow  polskich.
Specyficzne polskie dane objety strukturg stosowanych lekdw w ramach kolejmych lindi
leczenia [wraz Z dawkowaniem 1 dtugoscig leczenia), zudycie Zasobow w ramach
maonitarcwania chaorych, koszty zakupu 1 podania lekdw oraz badan diagnostycznych, koszty
leczeniazdarzen nigpozgdanych i opieki konca fycia.

Analize przeprowadzono  wykorzystujac  3-stanowy  kohortowy  model  semi-Markowa
Z uwZdednieniem prEejdd pomiedzy stanami ber progresji, po  progresji i zgon.
wzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (3w
ramach analizy wraZzliwosci perspekbywe wspdlng MNFZ i pacjenta) i dyskontowanie zgodne 7
woybyczrymy ADTMIT [5% na koszty 1 3,5% na efekty zdrowotne). Analize przeprowadzono w
horyzoncie doiywotnim [40-letnim). 5z acowano wtacznie bezposrednie koszty medyczne.
Wi gnalizie nie uwzdedniono kosztow zZwigzanych z utraty produktywnodci  (kosztow
posrednich] ze wzdedu na wisk chorych (mediana wigku chongch w badaniu wynosita -
lat]. Kosty przypisano w oparciu 0 obowiggzujace Obwieszozenie Ministra Zdrowia i dane
Marmodowego Funduszu Zdrowia  [(Obwieszczenie M7, Statystyki JGP, Komunikaty DGL,
farzgdzenia Prezeza NFZ). W modelu wwzgledniono polskie tabele trwania fycia na 2017
rok [GUS).

Analize ekonomiczng oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng PACIFIC 7z drugiej analizy ok resoweij w oparciu o dane Whinskodawcy 1 publikacje
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Antonia 2018, W modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznosci [PFS, PP,
TTE, TTD; nie uwzg edniono danych dla 05 ze wzledu na ich niedojrzatodd], bezpieczenstwa
(prawdopodobienstwo  wystepowania zdarzen niepofgdanych] 1 ufytecznosci standw
zdrovia [ zalernosci od rodzaju terapii przed progresig) uzyskane w petne] populacii
badania [populacia ITT], zgodnie z populacig wskazang w PICO niniejszego op racowania.
Populacia chonych w badaniu jest spdina z wnioskowang 1 opisang kryteriami wigczenia do
programu lekowegn,

Wy celu zbadania wphowu poszczegdlnych parametrdw na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w ktdrej oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci pray
jednoczesnym uwzdednieniu Zmiennosci  wszystkich  kluczowych  parametrow  modelu
zogodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analizg progows
przy abowigzujgcym progu na poziomie 139 953 PLMNSQALY.

Ourwalumab  praynosi choremu korzysci kliniczne w pordwnaniu 2 placebo  [brakiem
leczenia akbywnegn), m.in. w postaci wydtuZenia 2ycia oraz poprawy jakosci #ycia, a takie
powoduje odsunigcie momentu prograsji choroby w czasie. Jastosowanie durwalumabu
pozwala na wydtuzenie tycia |GGG = v petnym zdrowiu w pordwnaniu
Z placebo. Jednoczesnie stosowanie durwalumabu w pordwnaniu z placebo generuje

wheryzoncie dozywotnim wydotki [ -

dodatkowego roku Fycia w petnym zdrowil oszacowano na poziomie - PLM/QALY, &
koszt dodatkowegn roku zycia - na poziormie |G i =naliz
wikazujg na kosztowg-efekbywnosd durwalumabu w pordwnaniu z aktualng praktyksg
kliniczng w populacii dorostych chorych z migjscown Zagwansowanym nieoparacyinym
(stopien Il klinicznego zaawansowania) niedmobnokomarkovwym rakiem ptuca, u ktdnych nig
doszto  do  progresji po radykalne]  jednoczasowej  radio-chemioterapii.  Uzyskane
ws pétczynniki ICUR (dla analizy podstawowei [ EEEGTGEGEGEG - <ficialnie
przyjetego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji progu
optacalnosci w Polsce.

fapewnienie dostepu do nowaoczesne] terapil o udowodnionej skutecznosci, w tym
Zwigkszajace] dtugosd Zycia w petnym zdrowiu w docelowe] populacii chonych, wpisuje sig
w prionytety zdrowotne wymieniane w Kozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
Q09 . Zmniejszenie  zachorowalnodci i przedwczesne] umisralnosci z o powodu
nowotwordw ztosliwych™. Terapia durwalumabem stanowi odpowied?Z na niezaspokojone
potrzeby pacjentow i lekarzy, ktorzy obecnig nie majg dostgpu do fadnej refundowane]
opcii lecznicze] w analizowanym wakaraniu. Malezy zauwwaryd, fe durwalumab jest jedyng
opcia leczniczg wskazywang wowytycznych klinicznych we wnioskowane] populacii (patrz
Analiza problermu decyzyijnegn).

Malery podkreslic, @ durwalumab to pierawszy 1 jedyny lek we wnioskowanym wskazaniu o
udowodnionym istotnym statystycznie oraz klinicznie komystnym wphbywie na przedycie
catkowite (0% oraz przefycie wolne od progresji chaoroby PRy, przy akceptowal mym
profilu bezpieczeristwa oraz |G -t Ansliza kliniczna).
Co istotne, terapia durwalumabem we wnioskowanym wskazaniu ma charakter leczenia
radykalnego, dzieki czemu chorzy maja szamse na wyleczenie, ktdra to szansa jest
tracona po progresji do choroby przerzutowej (stopien IV NDRP). Ze wzdedu na wysokg
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skutecznos oraz wobec braku jakiejkaolwiek alternatyvwy terapeutyczne], durwalumab ma
sZansg stad sie nowym standardem leczenia chonych z miejscown  Zaawansowanym
nigoperacyinym niedrobnokomdrkowyrm rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresii po
radyklanej radiochemoterapii.
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* Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczegn, ,zalecana dawka produktu leczniczegn IMFINZ
wynosi 10 mgfkg me. podawane w infuzji dozylnej przez 60 minut co 2 tygodnie, do czasu
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przez 12
mie sigcy, ™
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10.3  Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
durwalumabu

Wy calu wykonania walidacji zewnetrznej maodelu poszukiwano inmych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnoic leczenia durwalumabu W leczeniu chorych
Z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, w pordwnaniu z placebao.

Wy procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowans strategie (patrz poniisze
tabale], odpowiednio dla systermu baz danych MEDLIMNE [PubMed), EMBASE ([EMBASE.com),
the Cochrane Library, Centre for Reviews agnd Dissemination [CRED) i Cost-Effectiveness
Analysis Registry [CEAR). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu
prib wyszukiwania 1 korekt strategii, w oparciu o filtny proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Metwork [SIGR Search filters).

Wieszkiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chombowe] ze wzgdedu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nig wprowadzono ogdraniczen dotyczgoych
daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z daty odcigoia 09.01.2019
Wyszukiwania 1 selekcji badar dokonywato niezaleznie od sieble dwoje badaczy ([}

L F

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstrakiu z celem pracy. Do 09 stycznia 2019 . zidentyfikowano 2 prace,
ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i
wykluczenia z niego. Diagram wg QUORDM/PREISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
woyszUkiwania 1 selekeji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 34 [QUOROM,
PRI SMA) .

Kryterium wigczenia do przegladu stanowity opublikowane analizy ekonomiczne oceniajgce
optacalnoic lecrenia durnwalumabu w leczeniu chongch 2 niedrobnokomdkowsym rakiem
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ptuca, w pordownaniu z placebo w jezyku angielskim lub polskim. Kryterium wykluczenia
stanowity publikacije w postaci doniesien konferencyijnych, brak przedstawienia wynikdw
liczbowych lub zaczernione wyniki.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 analize
ekonomiczng spetmiajaca zdefiniowane kryteria - Criss 2018 (opis analizy Criss 2018 i
jei wynikéw patrz rozdz. 5.3.3).

Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w systemie bazy
MEDLINE {(PubMed); dane na dzien 06.02.2019 r.

lde ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Costs and cost analwiz [mhb] 226009
ooty Cost allocation [mh] 1997
#3 Cost-benefit analysis [mh] T 92
# Cost control [mh] 32 400
# Cost zavings [mh] 11 258
#a Cost of illness [mh] 2h 295
B Cost zharing [mh] 4 352
i H OR & OR#1 OR 4 OR#5 OR 86 OR #7 226 009
wa durvalumab [nm] 4
#0 durialumab [tw] 2hA
#11 imfirzi [tw] 4
#12 MEDIAT 36 [tw] 35
#13 WED|-A736 [tw] ]
¥4 #9OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 273
falks H#E AND #14 0

Tab. M. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w systemie bazy
EMBASE {EMBASE.com); dane na dzien 09.01.2019 r.

lde ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

# C ot benefit analwizsfep 112
ooty C ot effectiveness analvsis'fexp 136 984
#3 Coost of illness'fexp 17 865
7 ost control' fexp 63 hEE
#h Coet mirimization analvsisfexp 3223
i # OR # OR#3 OR 4 OR B 272228
wi ‘durvalumab’¥ exp 1 852
# durvalumab 1 588
# imfirzi 69
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u

ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#10 WE DAY 35 20

#11 MEDI-4736 340

2 # OB S5 CR#9 QR #10 OR #11 138

#13 # AND #12 23

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 06.02.2019 r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatdw

#1 MetH descHptor [Costz and cost analysiz] explode all trees 9 7ha
ooty MetH descHptor [Cost-benefit analyziz] explode all trees B 383
#3 MetH descHptor [Cost control] explode all trees hhd
# MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 405
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 790
#a MetH descHptaor [Cost sharing] explode all trees 35
¥ Flor#2 or#3 orf or #0 or B 2759
# durvalumab 234
# imfirzi 1
#10 MEDIAT 36 102
#11 MEDI-4736 T
2 BE or #9 ar #10 or #1711 248
#3

#7 and #12

0

Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w systemie bazy the

Centre for Reviews and Disse minatiop {CRD); dane na dzien 06.02.201% r.

Ide ntyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatow

cost*

24 378

durvalumab

imfirzi

WEDI4736

WEDI-4736

[ )

B2 or #3 or #4 or #h

El [EA R A R

#1 and 5

=|i—
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u

ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w systemie bazy the

Cost-Fffectiveness Analysis Registry (CEAR); dane na dzieii 09.01.2019 r.

Ide ntyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatow

durvalumab

imfirzi

WEDIA736

WEDI-4736

[Ele| s s =

#1 or #2 or #3 or #4

=lo|lo]l o=
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Ryc. 34. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla
durwalumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:

WMEDLIME [Pubtied]: O

EnBASE [EMBASE.Ccom): 23

Cochrane Librany: O

Centre for Reviews and Dissemination [CRD): O

Cost-Effectiveness Analysis Registry [CEAR]: O

b
Selekcja na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 23

Prace odrzucone na podstawie
* przegladu abstraktdw 1 tytufdw: 21

X
Przeglad petnych tekstdw: 2

| Prace odrzucone na  podstawie
przegadu petmych tekstim
publikacii:

1 - brak wynikdw dla durwalumabu
(brak publikacji wiaczonych dla
durwalurmabu]

Wiaczone badania: 1

Tab. 58. Spis badan wlaczonych do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
durwalumabu.

Mr | Oznacze nie Publikacja

1 Crzz 2018 Crzz 50, Mooradian itl, Sheehan OF, Zubid L, Lumizh Mé, Gainor JF, Revnoldz KL,
Kong O, Cost-effectiveness and Budgetary Corseguence dnalysis of Durvalumab
Conzolidation Therapw vz Mo Corsolidation Therapy after Chemoradiotherapy in Stage
Il MorrSmall Cell Lung Cancerin the Context of the U5 Health Care Svstem, JaA
Cncology 2018,
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Tab. 5%9. Spis badai wykluczonych z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
durwalumabu.

Mr | Publikacja Przyczyna
odrzuce nia
1 YWerma Y, Sprave T, Hagque W, Simone CB, Chang I, Welsh JW, Thomaz CR. & Brak wovri ko dla
systematic review of the cost and cost-effectiveness studies of immune durwalumabu
checkpoint inhibitors 11 Medical and Health Sciences 1112 Oncology and (brak publikacji
Carcinogenesizs, Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2018 &:1, wigczonvch dla
durvwalum abu)

10.4  Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci u chorych z NDRP

Onia 06.02.2019 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci
urytecznosci o chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyinym  [stopien I
klinicznegn zaawansowania) niedmbnokomad kowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do
progresii po radykalne] jednoczasowej radio-chemioterapii.

Whszukiwanie przeprowadzono w bazie damych MEDLIME [PubMed; jest to zgodne =
wybyrczmymi ADTMIT; AQTMIT 2016).

Elektroniczry system bazy danych MEDLINE byt przeszukivwany z datg odoigoia 06.02.2019 .
Wszukiwanie prowadzane byto niezalefnie przez dwie osoby (G-

Wi strategiach wyszukivwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyvka publikaciji ani
ograniczen czasowyich.

Kryterium wigczenia do przegladu stanowity badania zawierajace wartosci uZylecznosci
standw Zdrowia uwzgednionych w modelu (ti. preed progresig i po progresji] oraz utraty
uFytecznosci w Zwigzku z wystapieniem zdarzer nigpoZzadanych wawzgednionych w modelu
[zapalenie ptuc [o podiofu infekcyinym], niedokreistosc, ogdlne zapalenie pluc, dusznosd,
hipokaliemia, krwioplucie, popromienng zapalenie ptuc) w populacji chorych 2 migjscowo
Zaawans o arnym nieoperacyinym (stopien [ klinicznegn Zaawansowania)
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszio do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radio-chemioterapii, w  Jjezyku polskim  lub  angielskim.  Kreterium
wykluczenia stanowity brak wynikow liczbowsch oceny uiytecznosci wg kwestionariusza
EQ-50 oraz niespetnienie knyteriow wiaczenia.

Prace 7identyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod kgtem
zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 06.02. 2019 r. nie odnaleziono zadnej pracy
spetniajgce] kryterium wiaczenia do przegadu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badari, przedstawiono na Ryc. 35 (QUOROM, PRISMA).

Tab. 60. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych wytecznosci w NDRP w systemie bazy
MEDLINE {(PubMed); dane na dzien 06.02.2019 r.

| Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Ex5D & 6h6
#2 EChD 475
#3 Ey AMD BD & 690
i} eurogol 4 535
fiail H OR & OR#1 OR#d 2097
# Carcinoma, Mon-Small-Cell Lung [mh] 48 443
# Carcinoma, Mon-5Small-Cell Lung [tw] 48 443
7 recle [tw] 36 878
#a Carcinoma, Maon Small Cell Lung [tuw] 48 443
#0 Carcinomas, Mon-Small-Cell Lung [fw] 1
#11 Lung Carcinoma, Mon-Small-Cell [tw] 48 443
M2 Lung Carcinomas, Mon-Small-Cell [tw] b4 823
#13 MorrSmall-Cell Lung Carcinomas [tw] 52
#4 FMoremall Cell Lung Cancer [tw] 2353
#15 Mor-Small-Cell Lung Carcinoma [tw] 49 gh2
#a Mon Small Cell Lurg Carcinoma [tw] 49 552
i Carcinoma, Maon-5mall Cell Lung [Hw] 485 443
#E Mor-5mall Cell Lung Cancer [Ha] 48 826
fakcl o OR &7 OR#E OR#9 OR#10 OR#11 OR #12 OF #13 OR #14 OR 67 641
#15 OR #16 COR #17 OR#1E
#20 Chem oradiotherap™ [fw] 2271
21 Radiochemaotherap™ [fw] 3 504
bR Chem oradiotherapy [mhb] 11 519
3 H20 OR #21 OR #22 25 488
#24 #5 AND #19 1
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Ryc. 35. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai dotyczacych uzytecznosci w
MDRP (diagram QUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [Pubbed): 1

Selekcja na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw 1 tetutdw: 1

¥
Przeglad petnych tekstdw: O

p| Prace odrzucone na  podstawie
przegadu petnych tekstdw
publikacji: 0

Wiaczone badania: 0
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,

10.5 Kolejne linie leczenia - jednostkowe dane kosztowe
Tab. 61. Koszty pre paratow stosowanych w kole jnych liniach leczenia.
Dawka | Lek, preparat Obwieszcz enie MF Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartosi Cena
opakowa | refundacji | za
i opak.
kv olum ab
RA0999122050 13 220
40 Cpdivo, koncentrat do sporzadeania roztwora doinfuzji, 10 madml 1 2 6E3,32 | 2683,32 | 783,35 hO7,44 1 78R, 48
RA0999122051 40 BEd
100 Opdivo, koncertrat do sporzadeania rozbweora doinfuzii, 10 madml a8 & 708,30 |& 708,30 |92546,94 645,23 439504
Pembrolizumab
RA01R4932512 |18 16
100 kewtruda, koncentrat do sporzgdrania rorbworg doinfuzji, 25 masml f 99, 52 B9, 52 Hen9,39 A 017 153,04 (6 921,14
Docetaxel
20
Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporzgdeania roztwory doinfuzji, 10 mgfml R039307 7700
f 62,37 a2, 37 4027,55 83 374,45 20,70
Docetaxel Accord, koncertrat do sporzgdrania rozbwory doinfuzji, 20 mgsml HA0393029455
T 34,02 24,02 8947 28 140 828,13 15,74
srednia 17,28
&0
Docetaxel - Ebewe, koncertrat dosporzadrania roztwoms do infuzii, 10 madml RR099A07 702
1] 249 48 249 48 601,58 h7S BTF92 67,42
Docetaxel &ocord, koncentrat do sporzgdrania rozbweord doinfuzii, 20 masml RO09230294564
4 136,08 136,08 6 984,66 415 6hE,14 59,51
rednia B3,ET
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
160
Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporzgdeania roztweory doinfuzii, 10 mgdml RA02A0Eh02E
1] 498,% 498,96 677323 B31 378,42 122,74
Docetaxel Aoccord, koncentrat do sporzadrania rozbweord doinfuzii, 20 masml RR092A029460
1 272,18 272,18 TEE9,23 BE9 39976 115,67
Zrednia 118,98
Erlotinib
RA0999033426
a0 Tarceva, tabl, powl, 25 mg 1 2 0p3,88 |2063,88 |78,00 B0 729,85 1035,00
RA0999033427
3000 Tarcewa, tabl. powl., 100 mg ] 6 917,40 |a917,4 222,37 219 367,16 4134, 42
RA0999033428
4500 Tarcewa, tabl. powl., 150 mg ] B 618,40 |8a18,4 Q98,27 6191 838,94 |6 202,59
frednia h R38,07
Carboplatin
A0
Carbomedac, koncentrat dosporzgdzania rortwora doirfuzji, 10 mzsml RO0929081615
& 19,18 19,16 0,00 0,00
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztwora doinfuzgi, 10 madml R90999045001
] 28,85 28,85 1087,37 16 099,05 14,81
Carboplatin fccord, koncentrat dosporzadzania roztweor do infuzii, 10 masml RO09990 7 a2
f 13,38 13,38 h 386,02 Al 239,24 12,67
Carboplatin Phizer, roztwor do westrzvkivwan, 10 mgsfml HA0I3047741
8 26,08 26,08 2617,51 ah 486,33 13,56
srednia 13,18
160
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu doinfuzji, 10 mgfml HA0993081616
3 41,% 41,9 ka0 138,62 26,15
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztwora doinfuzgi, 10 madml R90999045002
2 48,20 48,2 198,65 B4 303,79 42 82
Carboplatin fccord, koncentrat dosporzadzania roztweor do infuzii, 10 masml RO09990 a3
K] 38, b6 38, he Ted5,95 276 380,05 36,15
Carboplatin Phizer, roztwor do westrzvkivwan, 10 mgsfml H0993047 742
] 44,00 44 409913 149 223,48 36,40
srednia 37,18
440
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztwory doinfuzji, 10 mgdml RA0999081617
1] 107,18 107,16 18%,22 200 276,78 105,62
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdeania roztweoru do infuzgi, 10 medml RR0293045003
9 146,29 146,29 3200,10 ArF0E12 117,81
Carboplatin dccord, koncentrat dosporzadzania roctwor do infuzii, 10 mesml RR090T e g
1] 110,00 110 17 338,80 1720 089,53 | 99,20
Carboplatin Pfizer, roztwedr do et rzykivwan, 10 madml RO0999047743
2 107,39 107,39 6 7rE,a9 677 327,12 29,92
frednia 101,83
a0
Carbomedac, koncentrat dosparzadzania roztweoru doirfuzii, 10 masml RO099908 1618
T 182,57 182,57 h 94,92 BEd 491,43 155,31
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdrania roztweoru do infuzgi, 10 mgfml HA099066275
K] 196,18 196,18 4077,19 ha0 522,11 144,84
Carboplatin &ccord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mgsfml HA0393085105
8 138,35 138,35 7 he3,6e9 984 434,37 130,15
srednia 141,87
Carbomedac, koncentrat dosporzgdzania roztweoru doirfuzji, 10 mgsml RO09990581619
1000 4 273,29 273,29 79,84 207 072,89 260,53
Pem et rexed
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
100
RA09991 25380
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztwworu doinfuzji, 100 mg f hE%, 68 hE4,01 130937 233 457,39 178,30
A0BRRREY2441
Pemetrexed Acoord, proszek dosporzgdzania koncentratu rozbworu doinfuzji, 100 mg 3 438,01 438,01 hE02,%6 481 619,82 E3,00
RA0999 126807
Pemetrexced Alvozen, proszek dosporzgdzania koncentraty roztwora doinfuzji, 100 mg 3 hE4,01 hE4,01 43,15 1817,43 4212
Pemetrexed Frezeniuz Kabi, proezek do sporzadeania koncertratu rozbweoru doinfuzgi, 100 | 520999128939
mg K] 39,90 396,90 1067,65 A1 870,60 48,58
RA0202024152
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzqdrania koncertraty roztworo doinfuzii, 100 me 2 4h3,60 453,60 631,46 B3 091,04 131,59
RA0Te26 0607
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadramia koncentratu roztwon doinfuz i, 100 mg 9 hEd,01 hE4,01 2E2ET 338 479,06 119,65
RA0999127040
Pemetrexed fertiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztwary do infuzii, 100 mg T 340,20 340,20 0,00 0,00
srednia 101,89
&0
RA0999125381
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu doinfuzji, 500 mg 3 2948.40 | 2920,05 | 1008,23 Jal 966,50 7hd, 78
A0RRREATZ2462
Pemetrexed Acoord, proszek dosporzagdzania koncentratu roztwory doinfuzii, 500 mg 1] 2190,04 [ 2190,04 |2 edh,59 1169 645,48 | 442,06
RA0999125809
Pemetrexed Alvozen, proszek do sporzadzania koncentratu rozbweara doinfuzii, SO0 mg T 290,05 | 2920,08 21,33 4 253,31 193,41
Pemetrexed Frezeniuz Kabi, proezek do sporzadeania koncertratu roztweoru doinfuzgi, BO0 | 520999128940
mg 9 2041,20 | 20441,20 961,31 196 655,18 200,40
RA0202024153
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzqdrania koncertraty roztveoro do i nfuzii, 500 mg 9 2268,00 | 226800 | 4a0,10 22927 AT 454,52
RA0Te2e 0608
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadearia koncentratu rozbwon doinfuzii, B00 mg f 290,058 | 2920,05 |14410,585 745 508,37 haH,52
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji za
n opak.
RA0999127041
Pemetrexed fertiva, proszek do sporzadzania koncentratu roztwory do infuzji, 500 mg 4 1701,00 | 1701,00 J0,00 0,00
srednia 474,91
1000
RA0S99125382
Pemetreksed fidamed, proszek do zporzgdzania koncentratu roztworu doinfuzji, 1000 mg 1] hES6,80 | BE40,10 | 347,30 144 Ba7,06 417,12
BORRRERT2473
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztweory doinfuzgi, 1000 mg f A380,08 | 4380,08 | 728,25 el 193,19 494,60
RA07Te2e 0609
Pem etrexed Sandoz, proszek do sporzgdeama kancentratu roztwory doinfuzsi, 1000 mg 3 hEA0,10 | 5840,10 | 182,33 133 083,19 729,59
srednia A0V, 32
Crizotinib, kaps.
12000 ¥alkor, kaps, twarde, 200 mgz FA0999100445
4 28679,9 | 20543,57 | 39,00 M8 193,20 & 158,80
15000 ¥alkor, kaps, twarde, 250 mgz FA0999100450 10
7 2h679,96 | 25679,9: 306,00 210 027,61 [ 196,81
Gemcitabine
200
RA0999077h20
Gemcit, proszek do sporzadrania roztwo g do infueji, 38 madml 1] 19,28 19,28 0,00 0,00 1,00
RA0S990ET099
Gemszal, koncentrat dozporzadzania roztworu doinfuzji, 200 mg B 28,35 28,35 & bad, 06 123 902,33 14,50
srednia 14,50
1000
RA0S99077h22
Gemcit, proszek do sporzadrania roztwo g do infuzdi, 38 madml 4 1,88 0,88 0,00 0,00 0,00
RA0999097a0E
Gemecitabinum &ccord, koncentret do sporzadraria roztweory doinfuzii, 100 mzsml 9 Bh,05 Bh,05 15 245,52 81 245,68 h2,hh
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA0999087103
Gemszal, koncentrat dozporzgdzania roztworu doinfuzji, 1000 mg 2 107,73 107,73 11 926,71 h92 806,91 43,70
zrednia 51,30
2000
RA0S990E 1814
Gemcit, proszek, do sporradrania roztwo g do infuedi, 38 madml 3 130,41 130,41 0,00 0,00 0,00
RA0990097a07
Gemecitabinum &ccord, koncentret do sporzadrania rozbworu doinfuzii, 100 mzsml 2 18,71 18,71 B 029,86 Bh 424,04 14,17
RA0999097a 10
Gemecitabinum &ccord, koncentrat do sporzadramia roctweory doinfuzgii, 100 mzfml 2 170,10 170,10 10167, | 928 034,24 91,34
RA09990ET104
Gemszol, koncentrat dosporzgdzania roetworu doinfuzji, 2000 mg 9 215,44 215,48 19 104,08 1886 Fod, % | 98,7
rednia B217
RA0S99097a0%
1500 Gemecitabinum &ccord, koncentret do sporzadrania rozbworu doinfuzii, 100 mzsml f 124,74 124,74 346,87 22 TE,22 &h, 70
Cizplatin
10
RA0S99095E45
CizplatincEbewe, kancentrat do sporzadrania roztweary dao irfuzii, 1 madml 1 9,48 Q.45 10399, 42 Bh R17,81 B2
RA0990EIETS
Cizplatinum Accord, koncentrat dosporzadzania roztwora doinfuzji, 1 mgfml h 6,07 a,07 11207,82 |69 783,64 a,20
rednia 7
A0
RA0F990958 R0
CizplatinrEbewe, koncentrat do sporzgdeania roztwory do infuzii, 1 mzsfml 4 44,23 44,23 29475, % | 885 Teh,MM1 0,05
RA0F990E3ETE
Cizplatinum #coord, koncentrat dosporzgdzani a rozbwora doirfuzii, 1 mafml 9 32,59 32,59 11013, 1 208 da B 23,47
irednia 28,26

1261146




Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
100
RA0S99095E63
CizplatinrEbewe, koncentrat do sporzgdeania roztwory do infuzji, 1 mgsfml h 75,98 70,98 26959 58 1415 529,42 | 52,51
RA0990E4T T
Cizplatinum Accord, koncentrat dosporzadzania roztwora doinfuzji, 1 mgfml 2 &h, 7 ah, 77 18 453,18 | 810 398,22 43,92
rednia 49.02
RA0S9O0EIETH
2h Cizplatinum &coord, koncentrat dosporzgdzani a rozbwora doirfuzii, 1 madml 2 18,14 18,14 0,00 0,00 0,00
i atinib, tabl, powdl, 112
B4 RA0999108339
Gioteif, tabl, powd., 20 mz T B334,90 | 8334,90 ) 199,448 A7E 406,79 2899,90
1120 RA0999108 345
Gioteif, tabl, powd., 40 mg ] B334,90 | 8334,90 959,64 hA23 R17,03 |5 7RE,E0D
RA0999108343
&40 Gioteif, tabl, powd., 30 mg 4 8334,90 | 833490 ) 488,76 2122 380,99 [4342,45
Winorelbine
10
RA0999066E04
Meocitec, koncentrat do sparzadzania roztweora doinfuzji, 10 masml A 34,02 22,68 4361,48 9E 947,53 22,69
FA0999131443
“Winorelbine &ccord, koncentrat do zporzgdzania rozbworu doinfuzji, 10 mzfml 9 22,68 22,68 731,19 15 370,06 21,02
rednia 22,45
A0
FA099906A805
Meocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu doinfuzji, 10 mgdml 2 170,10 113,40 4931,47 h21 870,01 105,82
FA0999131444
inorelbine dccord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfizii, 10 masml f 113,40 113,40 974L,AT 102 631,84 106,31
frednia 105,74
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Imfirz® (dunwaumab ) w leczeniu chorych = mie jsoown Zaamwarsnmwanym nieope racyinym nied robnokomaduomwym rakiem phuca, ukidrych nie doszto do progresji po radyednej jednocasowe]

radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
100
RA0999017 361
Mavelbine, koncertrat dosporzadzania roztwora doinfuzii, 10 mgSml 7 LT 226,80 623,64 141 000,88 226,09
RA099906TI32
Mawirel, koncentrat do sporzgdzania roztworo doinfuzii, 10 mesfml h he 7,00 226,80 196,17 44 438 44 226,03
Zrednia 226,20
&00
RA099901 7362
Mavelbine, koncentrat dosporzadzania roztwora doinfuzii, 10 mgfml 4 277830 | 113400 | The, 2 545 950,88 1117,94
RA09990A7334
Mawirel, koncentrat do sporzadzania roztword doinfuzji, 10 madml 9 134%,46 | 134,00 | ed0,42 B33 256,93 5,81
srednia 1058,75
BA0999024501
20 Mavelbing, kaps. migkkie, 20 mg f 183,32 183,32 43 384,13 | 7942 306,61 [ 183,07
RA099024511 13 a7k
a0 Mawelbine, kaps, migkkie, 30 mgz ] 274,97 274,97 a0 &7, 81 215,61 274,70
Paclitaxel
a0
RA09990ET434
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzadzania roztwo s doinfzji, 6 mafml T 27,18 27,78 0,00 0,00 1,00
RA0S99001838
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadrania roctweor do infuzii, 30 mg 3 34,02 34,02 1867,502 24 774,15 14,86
RA09990E4026
Paclitaxelum fcoord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfzii, 6 masml T 15,31 15,31 2 b24.5h 33 912,48 13,43
RA0999097a01
Sindaxel, kancertrat dosparzadrania rozhwar daoinfuzii, & mafml 1] 4278 42,78 148,60 092,92 24,18
srednia 14,35
100
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA0999087 436
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzadzania roztwo s doinfzji, 6 mafml 1 R AT T 492482 176 923,68 35,92
RA099900183%
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadrania roctweon do infuzii, 100 mg 1] 113,40 113,40 9 0EE, 79 JnE 965,20 40,60
RA0990084027
Paclitaxelum fcoord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfzii, 6 masml 4 h1,03 h1,03 16 168,19 A0 406,58 30,28
RA0999097a02
Sindaxel, koncentrat dosporzgdrania rozbtwory doinfuzii, & mg/ml 7 104,78 104,78 705,15 27997 14 39,710
rednia 37,06
180
RA09990ET 438
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzgdzania roztworu doinfuzji, & mgdml h 76,505 76,55 0,00 0,00 0,00
RA099900 1840
Paclitaxel-Ebewe, koncertrat do sporzgdeania roztwory do infuzji, 150 mg f 153,09 153,09 147957 &7 Tod,09 h9,32
RA0999103708
Paclitaxelum fcoord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfizii, 6 masml f 79,38 9,38 9hh,41 472,46 73,76
irednia A, 9
a0n
RA09990ET 440
Paclitaxel Kabi, koncentret dosporzadzrania roztwo s doinfzji, 6 mafml B 153,09 153,09 & b7, EG h22 531,46 9,80
RA0999001842
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztweond do infuzii, 300 me 1] 340,20 340,20 18 76,% 1960 393,73 | 103,78
RA0999084028
Paclitaxelum fcoord, koncerntrat do sporzadzania razhwaory doinfzii, 6 maiml 1 153,09 163,09 B B84 A7 R94,28 107,70
RA09990aaEET
Sindaxel, koncentrat dosporzgdrania rozbtwory doinfuzii, & mg/ml 8 09, 58 309,58 1102,09 286 033,65 20904
srednia 105,02
a0
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba Wartost Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA09990E 7444
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzadzania roztwo s doinfzji, 6 mafml f 272,18 272,16 2429910 307 305,72 142,93
RA099910370%
Paclitaxelum fAcoord, koncertret dosporzadzania roctwory do infuzii, & masml 3 272,18 272,16 JE3,21 515 Fal,51 212,92
frednia 186,29
RA0999097a03
2al Sindaxel, koncentrat dosporzadzania roztwory doinfuzii, & mgdSml 4 B80,60 B80,60 432 14 102 716,39 237 69
Etopozyd
RRA09990Y a0l
A0 Etopiozid - Ebewe, koncentrat do sporzadeania roztweary do infuzii, 50 mg f 12,93 &,51 754,33 A 220,49 7,93
100
RA09990Y a1
Etopozid - Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztweory do infuzji, 100 mg h 21,55 17,M 21017, 334 726,98 15,93
RA0999107008
Etoposid Actawis, koncentrat do sporzadeania roztweora doinfuzji, 20 madml 3 17.01 17,M 101,57 163h,97 16,11
RA0999119812
Etopomyd Accord, koncentrat do sporzadeania roztwony doinfuzii, 20 madml 1 12,47 12,47 4 384,90 B3 903,% 12,29
srednia 15,30
200
RA09990Y a2 1
Etopceid - Ebewee, koncentrat do sporzgdzania roctworu do infuzji, 200 mg 4 43,09 34,02 18 678,28 h95 770,21 31,90
RA0F99123329
Etopozyd #ocord, koncentrat do sporzgdeania roztwory doinfuzii, 20 mgdml 7 31,75 31,75 2684863 7 213,53 29,15
“rednia 31,56
RA0999119813
2h0 Etopomyd Accord, koncentrat do sporzadeania roztwony doinfuzii, 20 madml H 29,48 29,48 Bh1,3h 19 198,58 29,45
400
Etopiozid - Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztweary do infuzii, 400 mg Rogooan7Faaq |86, 18 A, 04 11320,28 25 010,09 A, 05
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunikaty DGL
» Mg EAN CHE WLF Liczba Wartosé Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
K]
RA0999123330
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdeania roztwora doinfuzgi, 20 mgl/ml 3 &3, A0 &3, A0 hE9,73 32 983,51 55,90
rednia 63,64
Mirtedanb, kaps. migkkie
RA0999 120388
w000 “Wargatef, kapsutki migkkie, 100 mg T 6h77,20 | eh77,20 0,00 0,00 0,00
RA0999120389
12000 Wargatef, kapsutki migkkie, 100 mgz 4 13154,40 | 13154,40 | 27,62 239 787,08 6 374,49
RA0999120390
2000 Wargatef, kapsutki migkkie, 150 mg 1] QE6h,E0 | 98eh,E0 | 2,37 11 421,08 4 825,80
M ezolizumab
BA027eE00116
1200 Tecentrig, koncentrat do sporzqdzania roztwory do infueji, 1200 mgf20 ml 7 21749,95 | 21749,98 [ 0,00 0,00 21749 .98
Gefitynib, tabl, powl,
RA0S990723
7h00 Iresza, tabl, powel., 250 mg 1 185,40 [ 9185,40 | 943,57 hE36 041,85 |6 184,03
Cewmertynib, tabl, powd,
A00045601205
1200 Tagrzso, tabletki powlekane, 40 mg ] 2B293,30 | 14146,65 | 12,00 113 176,32 2431,36
R00045601206 11
2400 Tagriz=o, tabletki powlekane, 80 mg ] 2E293,30 | 28293,30 392,93 4689 482,33 934,55

=+

CHB - cena hurtoowea bruttog WLF - wevsokofc limitu finansowania; cena 7 Obwieszorenia MI (preparat nie bt weozesnie] refundowsany zatem brak jest damwch

sprzedazoweych),
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

10.6 Zgodnos$c z minimalnymi wymaganiami MZ.

Analiza eko nomiczna | Rozdziat | Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, £.1.1, 6.2.1 tak

b] analizg wrazliwasci, 0, 6.1.3, 6.2.2, tak
6.2.3

o) przegad systematyczmy opublikowanych analiz 5.3.3,10.2 talk

ekonormicznych, w ktdrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowane]
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosky, a
jezeli analzy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazan a we wniosky?

2 | Czy analiza podstawowa, Zawiera;

zestawienie oszacowan kosztdw i wynikdw 6.1, 6.2 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowane] technologii oraz pordwnywanmych
technologii opcjonalnych w populacii wskazanej we
wniosku, z wyszezegilnieniam:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, | 6.1.1, 6.2.1 tak
oszacowania wynilkdw zdrowotmych kazdej 6.1.1, 6.2.1 talk
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 6.1.1, 6.2.1 tak

zycia skorygowanego o jakosd, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 6.1.1, 6.2.1 tak
Tycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalmyeh, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia, - w preypadku braku mozliwo sci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b,

oszacowane ceny zhytu netto wnioskowane] 6.1.4, 6.2.4 tak
technologii, pray ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roky #ycia skorygowanego o jakosd lub
dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takZe refundowanych,
wnioskowana, technologia, jest rowny wysokosci

progu,
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie W tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii, podrozdziatach

5.2, w tym 5.2.8
wyszezegilnienie zatozen, na podstawie ktdrych W tak
dokonano oszacowan araz kalkulacji, podrozdziatach

5.2, w tym 5.2.8
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Analiza eko nomiczna

Rozdziat

Komentarz

dokurment elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulacji 1 oszacowan po
modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiazan pomigdzy tymi
wartasciami, w szezegalnoscl ceny wnioskowe]
technologii?

dotaczony

Cay we proyp adku braku raZnicw wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang, a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania
réznicy pomigdzy kosztern stosowania technologii
whnioskowane] a kosztemn stosowania technologii
opcjonalnej?

nie dotycey

Cay we proyp adku braku raznicw wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowane], pray kidrym
réznica jest rowna zero?

nie dotycey

nastepujgce warianty:

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacia obejmuija instrumenty dzielenia rvzvka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt, 10 [a [i, pkt. 10 b-d oraz pkt, 14, zawierajg

z uwzglednieniem proponowanega instrumentu
dzielenia nyzylka,

bez uwzdednienia proponowane 2o instrumentu
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyZzszosei leku nad technologiami medycznymi dotychezas refundowanymiw danmym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne]
dotychczas finansowane] ze Sradkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiveamych efektow zdrowo tnych do kosztdw ich uzyskania,

Czy jezeli zachodza powyisze okolicznosei analiza ekonomiczna zawiera:

oszacow anie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskamysch u pacjentdw stosujaoych wnioskowang
technologie, wyraZzomych jako liczba lat #ycia
skarygowamych o jakoscd, aw praypadku braku
mozliwoscl wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat

Zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazanych jako liczba lat #ycia skorygowanych o
jakosd, aw proypadky braky mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalmych;

nie dotyczy

kalkulacie ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o kidrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wspdtczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt, 14b?

nie dotyczy
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u

ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

Analiza eko nomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy jezeli horyzont wiaschwy dla analizy
ekonormicznej w preypadku technologii
wnioskowane] przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone  uwzgladnieniemn rocznej stopy
dyskon towe] w wysokadci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla
weynikdw zdrowotnych?

5.2.7, 5.4.1

tak; dodathkowo w
analizie wrazliwosci
badano alternatywne

wrartosci
dyskontowania

Coy jefeliwartosci obejmuja oszacowania
ufytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych
iwtdrnych uZytecznosci standw zdrowia wiasciwych
dla preyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

10.4

tak

Czy analiza wrazlbwoici Zawiera;

okreslenie zakresow zmiennoiciwartosci
wykoraystamych do uzyskania oszacowan,

5.4

tak

uzasadnienie zakresdw zmiennosci,

5.4

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartoscl, stanowiaoych
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci
ufytych w analizie podstawowej?

0,822

tak

10

Coy analize ekonomiczng, przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publiczmych,

3, 6.1.1, 6.2.1

tak

Z perspekbywy wspdlnej podmiotu zobowiazanego
do finansow ania swiadczen ze Srodkdw publiczrych i
swiadczeniobioroy?

3, 0,622

tak, w ramach

analizy wrazlivoici

11

Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokomywane s w
horyzoncie czasowyrm whasciwym dla analizy
ekonormicznej?

4, 6.1, 8.2

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicziyech 1 uzytecznosci,
Zawieraja opis kwerend przeprowadzomych w
bazach bibliograficznych oraz opis procesu selekcji
badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegalnych etapach selekcii
oraz preyeayn wylkluczenia na etapie selekcji
petmych tekstdw - w postaci diagramu?

102, 10.4

tak

Ogilne adnotacje

13

Czy analiza ekonamiczna zawiera:

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystamych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
urnozliwiajacezo jednoznaczng identyfikacie kazdej
wykorzystanej publikacii,

13

tak

wskazanie inmych Zradet informacii zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autardw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekicie

tak
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Imfing® (dunwaumab) wleczeniu chorych Zmiejsoown Zaswanannanyn Nieope racyimm niedrobnokomotowm . rakiem plca, u
ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

11 Spis rysunkow

Fyc. 1. 0% w pordwnaniu do przeiycia w populacji ogolnej [w populacii polskigj] oraz

= T = = T 0l PP L
R, 2. Strukiura miodell, oo e e e e ee e ees A
Fyc. 3. Cras do przerwania leczenia z badania PACIFIC wo Kaplana-Meiera [dane
L o e o

Ryc. 4. Stratyfikowane  ekstrapolowane  kreywe dla TTP w  ramigniu DUR [dane
BT L PP .

Fyc. 5. Strat;rﬁkmwane akstrapolovwans krzywe dla TTF w ramieniu  PLA [dane
Wifnioskodawcy]. . PP .24

Fyc. 6. Wikres loganytmiczry skumulowanego nyzyka na pudstaWIe badania PACIFIC. L2

Ryc. 7. Stratyfikowane ekstrapolowane parametryczne kreywe dla PFS w ramieniu DUR

0 T LT o i
Fyc. B. Stratyfikowane ekstrapolowane parametrnjczne krzywe dla PR w ramieniu PLA
L8 LT A= L T PP
Ryc. 9. Dopasowanie danych ekstrapolowanych za pomoca, rozktadu |G
do danych Kaplana-teiera dla PFS [dane YWnioskodawoy ). oo e e eeee . 20
Fyc. 10, Krzywe PPS dla durwalumabu i placebo z badania PACIFIC [dane Whioskodawcy]. 20
Fyc. 11, Potgczona kizywa PPS z badania PACIFIC [dane YWhioskodawoy). . - A
Ry, 12, Yykras skumulmnfanegu r;rzyk;a dla putq:zunych danych PPS [dane Wewnetrzne
Whinskodawcy] .. . . e .32
Fyc. 130 Stratyfikowane ekstrapolowane parametrnyczne krzywe dla PPS w ramieniu
DURBPLA [dane Wniosk D0 ooy ] . oo e e e et eeee e v ee v eeees e e ran e an e e nn s nnnne e en e ene s 30
Fyc. 14, PP - dane KM i ekstrapolowane krzywe przeiycia z badania START z ramienia
placebo dla populacji ze wznows miejscows, [Butts 2014, dane Whnioskodawcy] . ........... 35
Fyc. 15, 0% - dane KM i ekstrapolowane kreywe przeiycia z badania KEYNOTE-024 =
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