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Wykaz skréotéw i akronimoéw

AOTMIT Agencia Oceny Technologii Medveznych 1 Taryfikacii

BC wariant podstawowy (ang. base case)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DUR durwalurmab

MAX wariant maksyrmalny

MM wariant minimalny

Mz Minister Zdrowia

na nie dotyczy (ang. not applicabie)

HDRP niedrabnokomarkowy rak ptuca

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MICE Marodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej [ang, Matlonal institute
for Health and Care Excellence)

0s przeryeie catkowite [ang. overall survival)

PD-1 receptor programowane] smierci typu 1

PD-L1 ligand receptora programowanej Smierci typu 1

PFS preedycie walne od progresji chaoroby (ang. progression-free survival]

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

PLA placebo

PPS preedycie po progresji (ang. post-progression survival)

SA analiza wrazliwoici [ang. sensitiviby analysis)

TP czas do progresii (ang. Hme fo progression)

N zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wphywu na system ochrony zdrowia, w tym budZzet Marodowego Funduszu
Idrowia [MFZ), stosowania durwalumabu [Imfinzi®, DUR) w leczenio dorostych chorych z miejscowao
zaawansowanym nieoperacyinym [stopien 11l klinicznego zaawansowania) niedrobnokormdrkowym
rakiem ptuca [MDRP], u ktdrych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-
chemioterapii z zastosowaniern pochodnych platyny, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowego,

Preygotowana analiza daje podstawy do oceny obciagzen budzetowwych dla ptatnika publicznego w
preypadky podjecia pomytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw publicznych leku w ramach
dedykowanego programu lekowego,

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wphywy na budzet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia [MFZ; w ramach analizy wraZliwosci uwzgledniono perspekbave wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadezen ze Srodkaw publicznych 1 Swiadczeniobioroy]. W analizie
preyieto 2-letni horyzont czasowy obserwacii.

W analizie wphywyu na budzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwodch scenariuszy: scenariusza
istniejacego, w ktdrym brak jest akbywnego leczenia chorych oraz scenariusza nowego, w kidrym
wazyscy chorzy beda leczeni durwalumabem,

Liczebnoic populacji docelowej oparto na danych literaturowych dotyczaoych populacii paolskie]
oraz danych ‘Wnioskodawcy, Ze wzgledu na niepewnosd oszacowania populacii docelowej, poza
wariantem podstawowym analizowano wariant maksymalny 1 minimalny,

Wi scenariuszu nowym wszyscy chorzy sg leczeni durwalumabem a w scenariuszu istniejacym charzy
nie dostaja zadnego leczenia konsolidujacego.

Analze przeprowadzono z uwzglednieniemn kosztdw terapii (nabycie i podanie leku], monitorowania
charych [przed progresjs choroby i po progresji choroby), leczenia kolejrych Llindi, opiek
terminalnej oraz leczenia zdarzen niepoZadanych,

Whdatki zwiazane z wprowadzeniem przedmiotowego programu lekowego oszacowano na podstawie
wynikow kosztowych w o pierwszych 2 latach analizy efekbvwnosci kostowej [patrz dokument:
Analiza ekonomiczna), Takie podejicie odzwierciedla rzeczywiste catkowite wydatki ponoszone na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosky w ciggu 2 plerwszych lat
funkcjonowania programu lekowego,

Wizrost kosztw szacowano przy zatoZeniu, Ze pacjenci stopniowo [liniowa] wchodza do programu
lekoweego w danym roku analizy.

W celu oceny wrazliwoicl wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametriw i
zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
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wyniki dla analizy [

Liczbe chorych leczonych durwalumabem [scenariusz nowy) lub placebo [scenariusz istniejaoy) w
wariancie podstawowyrn oszacowano na [ odpowiednio w 10 roke analizy (w wariancie
minimalnym na [ 2« wariancie maksymalnym na [ . 2 2tozono, ze pacjenci stopniowo
(liniowo] wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy,

Wnioski

Finansowanie durwalumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych choryeh z
miejscowo  Zaawansowanym  nieoperacyjnym  (stapien Il Klinicznego  zaawansowania)
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [MODRP), u ktdrych nie doszto do progresii po radykalnej
jednoczasowe] radio-chermioterapii z =zastosowaniern pochodnych  platyny  jest zwigzane z
dodatkoweymi obcoiagZzeniami dla budZetu MWarodowego Funduszu Zdrowia 1 pacjenta niezaleznie od
preedstawionego wariantu analizy.

Dodathkowe wydatki wiafa slg z zapewnieniem dostgpu do nowoczesnej terapii o udowodnionej,
wyrszej skutecznoici i pray dobrej tolerancji w pordwnaniu do aktualnej prakivki klinicznej. Tym
samym utwoarzenie nowego programu lekowego dla durwalumabu bedzie miato wpbaw m.in. na
mwiekszenie diugosci Zycia w docelowe]j populacji chorych, co wpisuje sig w priorytety zdrowotne
wimieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwezesne] umieralnodci z powodu nowobtwordw ztosliwych™. Co wigcej
stanowi ona odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentdw, ktdrzy obecnie nie maja dostepu do
zadnej refundowanej opcji leczniczej w analizowanym wskazaniu, Malezy zauwazyd, Ze durwalumab
jest jedyna opcja lecznicza wskazywana wowybycznych klinicznych we wnioskowane] populacii
[patrz Analiza problemu decyzyinegal.
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1 Cel analizy

Celam analizy jest ocena wpltywu na system ochrony Zdrowia, w tym budiet MNarodowego
Funduszu Zdrowia [MFZ), stosowania durwalumabu (Imfirzi®, DUR] w leczeniu daroshych
chorych 7z miejscowo  Zaawansowanym  nieoperacyjmym  [stopiern Il klinicznego
Zaawansowania) niedrobnokomdrcowym rakiem pluca (MDREF, ang. non-smali-cell fung
carcinomnal, U ktdrnych nie doszio do progresji po radykalne] jednoczasowej radio-
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajgoych kryteria wiaczenia do
programu lekowego.

Przyootowana analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyjne] w
kontekscie wydania rekomendacii Prezesa Agencii w sprawie finansowania leku poprzez
utworzenie programu lekowego ,Durwalumab (preparat Imfinzi®) w leczeniu pacjentdw z
nedrobnokomarkowym rakiem ptuca®™, dla ktdregn gdwne krytera wigczenia stanowia: rak
nigoperacyjny, stopien [l klinicznegn zaawansowania [rak miejscowo Zaawansowany], brak
progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii [z zastosowaniem pochodnych

platyry].
Dodatkowo analizowano potencialne implikacje organizacyjne dla systemu  ochrony

zdrowia oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez lek Imfinzi®
finansowania Ze srodkow publiczrych.

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

Wébar komparatordw  powinien by zgodny zowytycznymi Agencii Oceny  Technologii
Madyczrych i Taryfikacii [ADTMIT) [ADTMIT 2016) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
M) wosprawie minimalnych wymagan [Fozporzadzenie My 20172). Zgndnie z aktualnymi
woylycznymi  oceny  technologii medyczrych  ADTMIT, komparatorem dla  oceniang]
interwencii w plerwszej kolejnosci musi byd tzw, istniejaca praktyka.

Wi Zwiggku 2 powayZszym Za komparator dla durwalumabu wybrano placebo. Szczegdtowy
wybdr komparataora, zgodnie z istniejacy praktyks kliniczng w Polsce, prredstawiono w
osobnym dokumencie [Analiza Problemu Decyzyijnego).
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

populacia [P)

doraili [=18 lat] chorzy z miejscowo zaawansowanym nieoperacyimym (stopien [
Klinicznego zaawansowania) niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie
doszto do progresii po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z
zastosowaniem pochodnyeh platymy.

interwencja (1)

durwalumab [Imfinzi®|

komparator [C]

placebo

perspekivia ptatnika publicznege, ti. Marodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
perspekivwa wspdlna NFZ i pacjenta [toZsama z perspekbywa NFZ)

horyzant 2 lata

CZ A50wy

scenariusz brak finansowania durwalurmabu — brak alternatywnej opcji lecznicze]

istniejacy

SCEnariusz AL N

wprow adzenie finansowania durwalumabu w ramach programu lekowego

wegnikd [0

o berpoirednie koszhy medyczne mwiazane z refundacja durwalumabu lub
brakiem jego refundacji odpowiednio w ramach scenariusza nowego |
istniejacego oraz dodatkowe obcigZenia budzetowe lub oszczednode
budze towe dla scenariusza nowego w pordwnaniu Ze scenariuszem
istniejacym

s wphyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowo tnych

s aspekiy efyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze srodkdw publicznych
wleczeniu dorostych chonych 7 miejscown zaawansowanym nieoperacyijnym [stopien [
klinicznego zaswansowania) nied robnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do
progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapil [z zastosowaniem pochodmych
platyny] w ramach nowego programu lekowedo,

Duriwalumab nie jest obecnie refundowany w fadnej grupie limitowe]:

« Mg zidentyfikowano grupy limitowe]j, w ktorej bytyby leki o te] samej] nazwis
migdeynarodowe] lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutyczrym i zblizonym mechanizmie dzistania do durwalumabu — brak
spetnienia kryteddw wymieniomych w art. 15 wst., 2 ustawy zerwalajgoych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowe] [Ustawa refundacyinal.

« Mg zidentyfikowano rdwnie?z grupy limitowei, w ktdrej bylyby leki uzyskujgce
podobny  efekt zdmowotmy lub podobry  dodatkowy  efekt  zdrowotny  do
durwalumabu, pomimo  odmienmych  mechanizmow  dziatania lekdw — brak
spetnienia krnyterdw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).

Wy Analizie kliniczne] wykazano, e stosowanie durwalumabu daje dodatkowe efekty
zdrownotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie knyteridw wymieniomych w art., 15 ust, 2
pkt 1 ustawy zezwalajgoych na ubworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyina).

Wi Zuvigzku Z powyzszyim, Ze wZzgdledu na brak spetnienia kryteridw wyrmienionych w art. 15
ust. 2 ustawy 1 zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejgce]
grupy  limitowe] oraz uzyskiwane efekty zdmowotne i dodatkowe efekty zdrowotne
wykazane w ramach Analizy klinicznej [spetnienie knyteridw wymieniomych w art., 15 ust. 3
pkt 1 zezwalajgcych na utworzenie odrebnej gmpy limitowej] wnioskowane  jest
utworzenie nowej gripy limitowe].

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

Wifnioskowane warunki objecia refundacija obejrmujy ubtworzenie nowej grupy limitowe]
woramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowedn, pray wysokodci lmitu
finansowania na poziomie ceny hurtowea] brutto.

fandnie 7 lktawyg 7 dnia 12 maja 2011 . o refundacil lekdw, srodkdw spofywczych
specialnego przeznaczenia fywienioweago oraz wyrobow meadyczrnych Minister wiascivy do
spraw Zdrowla, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacii leku, srodka
spofywioZedn specijalnego przeznaczenia Zywieniowedo stosowanegn woramach programu
lekowegn do odptatnosci O PLM [Ustawa refundacying) .

W zwiazku z powyzZzszym, durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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fondnie z art. 13 ust. 3 ustawy: Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14
lit. ¢ tiret pienwsze, nie rawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzacych
wyZszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy 0 swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia
refundacia nie byt waZszy nii kost technologi medycznej, w mozumizniu ustawy
0 swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wespotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotmych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa
refundacyina) .

Ola analizowanago problemu decyzyijnego nie zidentyfikowano technologii medycznych, w
rzumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanych w damym wskazaniu, tj. w
leczeniu dorostych chornych z o miejscowo Zagwansowanym nigoperacyjnym  [stopien I
klinicznegn raawansowania) nied mbnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do
progresii po radykalne] jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platymy, w zwigzku z czym nie zrachodzg povwassze okaolicznosci. Dodatkowo, w
bezposrednim pordwnaniu Z brakiem dedykowanego leczenia [placebo] wykaz ano wyzszosc
leczenia durwalumabem [patrz Analiza kliniczna).

Whioskowana cena durwalumabu dla durwalumabu patrz rozdz. 3.5.1.1.
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3 Metodyka

3.1 Populacja

fgndnie 7 minimalmymi wymaganiami, jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we
whnioskach o objecie refundaciy [Mozporzgdzenie M7 2012), analiza wphywu na budzet
powinna zawlerad osracowanie raczne] liczebnosci populacii:

1] obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktornych wnioskowana technologia moze by
rastosowana (patrz mozdz. 3.1.1],

Zl  docelowed, wskazane] we wniosku [patrz rozdz. 3.1.7],

3l w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana [patrz rozdz. 5.1.3)

araz szacowanie roczne] liczebnofci populaciji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowvana przy Zatofeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu
refundacig (patrz mzdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

fondnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego durwalumab wskazany jest w leczeniu
miejscown Zaawansowanego, nieoperacyijnegn niedrobnokomdrkowego raka ptuca (MOKEFP) u
pacjentdw dorostych, u ktdrnych stwierdza sie ekspresjge PD-L1 na 2 1% komarek guza oraz u
ktarnych nie nastgpita progresja choroby po  chemioradioterapii z  zastosowaniem
pochodmych platyry.

Wrioskowana populacia _dla_durwalumabu |
I 5t analizy HTA odnosza sie do tej

populacji. Populacia ta jest w petni zgndna z kryteriami wigcrenia pacjentdw do badania
rejestracyjnegn PACIFIC przez co rdeni sig od zarejestrowans] preez EMA Zawereniem do
chorych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapia oraz brakiem ograniczenia
do PD-LT 2 1%. do PD-L1T 2 1%. Liczebnod populac]i obejmujace] wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moZe byd zastosowana pokrnywa sig 0 liczebnoscig
populacii docelowe] wikazane] we wniosku [oszacowanie liczebnosci populacii docel owe
patrz rozdz. 3.1.2].

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelows dla ocenianej technologii medycznej stanowig dorosli charzy z
migjscown  Zaawansowanyrm nieoperacyjmym  [stopien [l klinicznegn zaswansowania)
niedrobnokomarkowsym rakiem ptuca, o ktdnych nie doszio do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych  platyny, spetniajgcy
krytera wigcrenia do programu lekowego.

Populacja docelowa wskazana we wniosku zostata okreslona na podstawis  danych
literaturowych dotyczacych populacii polskiej oraz danych Wnioskodawcy.
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Wi Zwigzku z duig dynamikg choroby 1 migjscem  stosowania durwalumabu  [po
radiochemioterapii przed progresig charoby] liczebnodd populacii docelowe] szacowano na
podstawie zachorowalnosci a nie charobowosci w raku ptuca [zgodnie z opinig prof. dr hab.
n. med. Pauwta Krawcryka preedstawione] w analizie wenyfikacyine] do Zlecenia 12472017,
Aty Waytruda). Liczbe zachorowan przyjeto na 23 tys. osob zoodnie Z tegoroczng
prerentacijg profesora Krzakowskiegn [Krzakowski 2019). Zatofono, fe wartosd ta nie
Zmienia sig w kolejnych latach analizy, jako i@ liczba zachorowan i zgonow jest zblizona
(KEM) .

Tab. 2. Liczba zachorowan i zgondw na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2010-2016 {KRN).

Populacja 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Zachaorowari a 20 832 20 805 21 837 21524 22 003 21963 22 196
Taony 22 348 22 216 22 616 22628 23178 23713 23812

MOEP stanowi B5% preyvpadkow wszystkich rakow ptuca sklasyfikowanych kodem C34 wg
[CO-10 [WMPZ, HealthQuest 2016, ANE Kevtruda, A% Tecentrq, Szczeklik 2016, American
Cancer Society 2016], tj. ok. 20 tys. chanych.

Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stopien [l klinicznego zaawansowania)
MOEP wynosi ok, 20% zondnie z danymi literaturowsymi dla Paolski [patiz tabela poniZze;;
MPZ, Wiojciechowska 2018, Krzakowski 2019), w zwigzku z czym liczbe pacjentdw z
migjscown Zaawansowanym [stopien I klinicznego zaawansowania) MORP oszacowano na
ok. & tys. rocznie, co jest Zoodne 7 oszacowaniami predstawionymi wo prezentacii
profesora Kizakowskiegn na temat liczby chornych z MDREP w stadium miejscowedo
Zaawansowania [Krzakowski 2019,

Tab. 3. Ltaczny rozklad zachorowalnoéci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu dla bt
2010-2012 (MPZ).

S$tadium zaawansowania 2010 2011 2012

I 4% h B
I 12% 12% 12%
m* 3% 30% 9%
[ h2% ha% h3I%

* do amalizy przyvjeto srednig z tyeh lat, £, 30%,

Przyjetn, Ze okoto potowa [50%; tj. 3 tys.] chorych z MOEP w stadium migjscowegp
Zaawansowania ma wskazania do radiochemioterapii zgodnie z prezentacig profesora
Krzakowskiego [(Krzakowski 207%).

Obecnie, w oparciu 0 dane przedstawione w ramach prezentaciji profesora Kzakowskiego,
u ook, 1900 z 3 tys. chongch  [DOH]  jest moZzliwosid zastosowania  rownoczesned
radiochemioterapii a meczywiste wykorzystanie rownoczesne] radiochemioterapii ma

rmiejsce jedynie u ok. 250 chorych (8%; Krzakowski 2019). |G
1
|
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I 1 p 2y adk Ll wariani

minimalnego w | roku analizy przyjeto 8,33% zgodnie z obacng sytuacis (Krzakowski 2019],
Wy wariancie maksymalnym
preyieto w Il moku wartos? 50%  [maksymalna wartosd zgodnie z obecng sytuacja wg

krzakowski 2015
I

fandnie 7 wyhycznymi klinicznymi w ramach jednoczasowej radio-chemioterapii zaleca sig
stnsowanie pochodmych platyny (PTOK 2019, stad zatorono, fe odsetki te odpowiadajg
chorym leczonym jednoczasowsq radiochemioterapig z zastosowaniem pochodnych platyny.

Licz b wszystkich changch, u ktdnich durwalumab mdgtby byd potencialnie stosowany [tz
potencjat rynku] oszacowano w oparciu 0 odsetek pacjentow, u ktorych nie doszio do
progresji po radykalne] jednoczasowej radio-chemioterapii [z zastosowaniem pochaodmych
ol tyrry ). |

Odsetek pacjentdw leczonych durwalumabem [pozostali chorzy beds poddani abserwac i
lub zostanie zastosowane najlepsze leczenie wspomagajace, BSC) w kolejnych latach od
refundacii [tj. chorzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie durwalumabem w danym roku w

rarmach programu Lekowezo, 7L
I _ Liczebros:

populacii docelowe] dla durwalumabu w ramach warantu podstawowedn analizy wplhywl
na budfet oszacowano na [patrz tabela ponizej):

« [ choryeh w1 roku od wprowadzenia do PL,
. -chorych w || roku od wprowadzenia do PL.

Tab. 4. Szacowanie wielkosc¢ populacji docelowej.

Parametr Wartosc Zrédio

Liczba chorych z rakiem Ok, 23 tys, Krrakowski 2019

mhkrzela 1 ptuca (1C010 C34)

Liczba [(odzetek) pacient dw Ok, 20 tys, (BE%) &h do Jlecenia 1242017,

z niedrobnokom drkowym di'd do Zlecema 16/ 2018,

rakiem ptuca (MDORP) Szczekhk 2016, American
Cancer Society 2016

Liczha [odzetek) pacient duw Ok, & tws, [30%) MPY - drednia = lat 2010-

T migjscowo 2012 (wartodc zaokraglona),

raawansowanym [stopien [l Wojciechowska 2018,

klinicznego zaawars owania) Krzakowski 2019

Liczba [odsetek] pacjent dw Ok, 3 tys, [H0%) Krzakowski 2019

T nieoperacyimym MDORP
leczonych radio-

Liczba [odsetek) pacjent dw ] BC: zatozenia

7 nieoperacyjrym MORP Az 250 (8,33%) we | rok/ || 1 roke | Whnioskodawey,

leczanych jednoczasawg gy [ ) rok/ 1500 (50%) w il roku | AN T ARAX Krzakowski 2019
radic-chemicterapig [z [opis w tekscie] 1 zatoienia
rastosowaniem pochodrvch W niozkodawoy

platyre)

13/98




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

Parametr Wartosc Zrodio

Liczba [odsetek] pacjentdw,
U ktdrvch nie doszto do
progresii po radvkalnej
jednoczas owe] radio-
chemioterapii [z
rastosowaniem pochodrvch

Liczba [odsetek) pacjentow
keczonych durwalumabem™
docelowo - w kalejrych
latach od refundacii (t].
chorzy, ktdrzy realnie
rozpocng leczenie
durwalumabem w danym
rokuwe ramach programu
lekoweg o)

BC - warant podstawowey analizy wpbwwu na budzet (ang. base cgse); WA - warant maksvmalny analizy
weptyid na budzet MM - wardant minimalny analizy wpbawo na budfety * pozostali chorzy bedy poddani
obserwacii lub zostanie zastosowane najlepsze leczenie wepomagajace (BSC); ™ zatofono stopnicwe csigganie
masvoenia rvnku durwalumabem,

3.1.3 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

|
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3.1.4 Populacja, w ktdérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, Zze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu, Ze minister
whadciwy do spraw Zdrowia wyda decyzie 0 objeciu refundacjs stanowig wszyscy chorzy 2
populacii docelowe] wskazane] we wniosku (patrz rozdz. 3.1.2) w zwiggku z brakiem
alternatywne] opcji lecznicze] dla tych chornych.

3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnodci populacii zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. 6. Podsumowanie szacunkdw rocznej licze bnosci po pulacji dla durwalumabu,

Populacja Licze bnosc, n Rozd=ziat
populacja, w ktdrej wnioskowana technologia jest abecnie 313
stosowana

populacia obejmujaca wezystkich pacjentow, u ktdnych 311,
wnioskowana technologia moze byd zastosowanalpopulacia 3131

docelowa wskazan a we wniosku/populacia, w ktdrej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja analizowanej interwencji

3.2 Perspektywa

fondnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii [AOTMIT 2016)
aoraz  Rozporzgdzeniem  Ministra  Zdrowia  (MZ)  w sprawle  minimalmnych  wymagan
(Knzporzadzenie M 2012] analize przeprowadzono z o punktu  widzenia  platnika
publicznega, tj. Mamdowegn Funduszu Zdrovia [MNFZ) w ramach analizy podstawowe] [ang.
base case anglysis, BC) oraz z perspekitywy wspolnej NFZ 1 pacjenta w ramach analizy
wrazliwosci [ang. sensithvity gnalysis, SA) w Zwigzku z tym, Ze w kosztach uwzglednionych
woniniejszej analizie ekonomiczne] pacjent nie partycypuje albo partycypuje w bardzo
matyrm stopniu.

Wy analizie uwzdedniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia platnika |(wszystkie koszty procedur medyczhnych oraz  wigkszosd  kosztdw
generowanych Zuiyciem substancii ceynmych ponosi w Paolsce NFZ).

Wi analizie nie szacowano kosztow posradnich, Ze wzgledu na wisk chonych [madiana wisgku
chorych  w badaniu  randomizowanym Il fazy  PACIFIC  pordwnujgcym  skutecznosg
i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu z placebo wynosita 64 lata, Antonia 2017; co
wigce], zgodnie 7 danymi epidemiologiczrymi Krajowegn Rejestru Nowobwordw, okoto S0%
Zachorowar na nowotwaory Ziodliwe ptuca U obu ptoi [populacia sersza niZz wnioskowana)
preypada na populacje osab po 65 roku 2ycia, KEM), a tym samym spodziewany niewielki
wphbyw na Zmiane akbywnosci zawodowej 1 produkbywnosd zwigzang z absenteizmem i
prazentaizmem.
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3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzii refundacyine] dla lekdw, dla ktdngch wydawana jest pierwsza
decyzja administracyina o objaciu refundacja, wynosi £ lata [Ustawa z dnia 12 maja 2011
r. o refundacii lekdw, srodkdw spozywezych specijalnegn przeznacrenia Zywieniowego orar
woyrobow medycznych, Art. 11, ust. 3 pkt. 3; Ustawa refundacyjna 2011), w zwigzku z czym
werystkie dalsze oszacowania populacyjne i kosztowe preedstawiono w honyzoncie
pierwszych petmych lat od daty rozpoczecia finansowania wnioskowanej interwencii. Biorgc
pod wwage datg ztoZzenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjne]
i zakontraktowania programu, jako realistyczny termin wp rowadzenia programu prayjeto 1
stycznia 2020 roku. Rozwsarany horyzont obejmuje zatem lata 2020 1 2021,

fe wzdledy na Faawansowang postac choroby oraz zatoFenie watwionegn dostepu do leku
w ramach finansowania terapii w ramach programu lekowego, krotki [2-letni] horyzont
cZastwy bedrie wystarczajacy do okreslenia zachowania nynku w preypadku zmiany
sposobu finansowania leku ze srodkow publicznych.

Hornyzont czasowy preyiety w ninigjsze] analizie jest zgodny z minimalnymi wymaganiami
M7 oraz Wy tycznymi ADTM (Fozporzgdzenie M 2012, AQTMIT 2016] .

3.4 Scenariusze porownywane

Wy analizie wphbywu na budZzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwidch scenariuszy:

« sCenariusza istniejaoego, zaktadajgcego brak stosowania durwalumabu w populacji
docelowe];

« scenariusza nowego - finansowanie durwalumabu w ramach nowego programu
lekowegn.

Przyietn zatofenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku.

Scenarusz istniejacy

sScenarusz  istniejacy  przedstawia ilosciowsy prognoze rocznych wydatkow  podmiotu
zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, 7 wyszczegolnieniem
sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacie ceny wnioskowane] technologii, przy
ZatoZeniu, Fe minister wiasciwy do spraw zdrmwia mie wyda decyzji o objeciu refundacia.

Wy analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyinym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszio do progresji po
radykalnej jednoczasowe] radio-chemioterapii 7 zastosowaniem pochodrych platyny], nie
jest obecnie refundowana Zzadna substancja czynna. 7ondnie 7 wytycznymi klinicznymi
durwalumab jest jedynym leczeniem aktywnym mozliwym do zastosowania po radio-
chemioterapii w nieoperacyjnym NDRP w Il stopniu zaawamsowania [patrz Analiza
problemu decyzyinegn).

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, w scenariuszu
istniejacym brak jest aktywnego leczenia chorych.

Scananuss nowy
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scenanusz  nowy  przedstawia  ilosciows, prognoze  rocznych  wydatkdw  podmiotu
robowigzanego do finansowania swiadczen ze drodkdw publiczrych, jakie beds ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we whiosku, 7 wyszczegdlnieniem
sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacie ceny wnioskowane] technologii, pry
Zatoieniu, Ze minister wtasciwy do spraw Zdrmowia wyda decyzje o objeciu refundacia,.

W scenariuszu nowym, w zwiazku z tym, Ze wprowadzony do finansowania
durwalumab bedzie jedyna mozliwa aktywna opcja leczenia w analizowanym
wskazaniu, wszyscy chorzy beda leczeni durwalumabem.

3.5 Analizowane koszty

Analize wpbywu na budiet przeprowadzono z  uwzglednieniem  kosztdw nabycia
durwalumabu 1 podania, kosztdw standardowego monitorowania, kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych, kosztow kolejnych linii leczenia i kosztow opigki terminalnaj.

Wi analizie wphawu na budzet wykorzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomicznej [patrz
Analiza ekonomiczna) - wzrost kosztow Zwigzany Z wprowadzeniam nowedo programu
lekowegn osracowano na podstawie wynikdw kosztdw w11l roku modelu efekbywnosci
kosztowej przy zatoZzeniu braku dyskontowania i braku korekty potowy cyklu [patrz Analiza
gkonomiczna; w Zwigzku z powyiszyim w przypadku BIA naleZy wwyiaczyd w zakladce
"“Controls" korekte potowy cyklu - komdrka D15 - oraz wyzerowad dyskontowanie efektow
zdrowotnych 1 kosztdw - komarki D19 1 D20). Takie podejscie odzwierciedla catkowite
FecTywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazamym we
whiosku [ti. Zmiang standw zdrowia i wypadanie z leczenia). Opis kosztdw jednostkowych
uwzgedniomych w analizie ekonomiczne] preedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Wiz rost kosztow sZacowano przy ZatoZenid, fe pacjenci stopniowo [liniowo] wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy [co 2 tyg. w ciggu 12 plerwszych miesiecy
leczenia - dotyczy zardowno chorych wehodzacych do Analizy wpbywu na budizet w | roku jak
iw Il roku analizy') .

fondnie z zapisami programu lekowego chary moZ e bye w programie przer maksymalnie 26
podan leku, w zwigzku z czym brak jest kosztow podania i nabycia durwalumabu oraz
leczenia zdarzen niepozadanych® fw ramieniu DUR 1 PLA] woAnalizie wphywu na budiet po
2. oyklu leczenia.

Mie Lwzgedniono kosztdw niemedycznych 1 posrednich ze wegledu na wisk chonych
i spodzigwany nigwielki wphynw na zmiang akbywnosci Zzawodowe] | produk bywnosd zwigzang
7 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne rdfnice w kosztach miedzy scenaruszami
53 pomijalnie mate.

' Dtugosc cyklu zaimplementowana w modelu wynosta 2 tygodnie przez pierwszy rok analizy [co
odpowiada diugosci oyklu leczenia durwalumabem stosowanego zgodnie z zapisem programu
maksymalnie przez 12 miesigoy), a nastepnie 4 tyg. [zatoZenie upraszczajace], w Dwiazku Z czym
chorzy w BIA, u ktdorych mineto 12 miesiecy od wejscia do analizy, przechodza na cykle 4-
tyzodniowe odpowiadajace kosztom drugiego roku w Analizie ekonomicznei.

Ly modelu ekanomicznym koszhy leczenia ZM praypisywane sa chorym w stanie przed progresig w
czasie leczenia durwalumabem lub placebo.,
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3.5.1 Dane wejsciowe dotyczace kosztéw i zuzycia
zasobow medycznych w analizie ekonomicznej

Kategore kosztow w modelu obejmowaby: koszty terapil [nabycie 1 podanie leku)
Zastosowane do cZasu trwania akbywnegn leczenia [okredlonego za pomocy schematu
dawkowania 1 danych dotyczacych czasu trwania leczenia z badania klinicznego PACIFIC
[patrz rozdz. 5.2.3.1 w Analizie ekonomicznej]; brak kosztow leczenia w ramieniu
komparatora), koszty monitorowania chorych przed progresjg choroby u chorych leczonych
interwencig [ti. durwalumabem) lub komparatorem [tj. placebo), koszty monitormwania po
progresji choroby [niezaleinie od wiozedniejszeon leczenia), koszty leczenia kolejnych Linii
(ti. po progresji chaoroby — koszty terapii, w tym stosowanych lekdw 1 ich podania), koszty
opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepoigdanych.

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

Wi analizie uwzglednione zostaly witgcznie bezpofrednie  koszty medyczne. Mg
uwzdedniono kosztdw posrednich ze wegledu na wisk chaorych [patrz rozdz. 5.2.2 w
Analizie ekonomicznej), a tym samym spodziswany niewialki wpbyw na zmiang akbywnosci
rawodowe] | produktywnosc rwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

fuiycie zZasobow oparto na wynikach ankiety przeprowadzons] wirod I akspertow
klinicenych zajmuijacych sie leczeniem chongch z niedrmobnokomdrkowym rakiem ptuca
(patrz rozdz. 10.1) oraz na danych pochodzacych z analiz weryfikacyjnych raportow oceny
technologii medyczrnych [ang. Health Technology Assessment, HTA] we wskazaniu: rak
ptuca [ADTMIT BIP).

Srednig mase i powierzchnie ciata [pacjentdw przyieto 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, 7o 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 w Analizie ekonomiczne]).

Podcz as sfacowania kosztdw korrystano 2 nastepujacych zradet:

s koszty substancji czynrnych:

o durvalumb - I

o lekow refundowanych - koszty poszczegilnych lekow na podstawis danych
sprzedazovwych DOGL MFZ za okres ostatniego miesigca, tj. pazdziernika 2018
ro[LEyskane poprzer odjecie danych za styczer-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
sprzedazovwych oraz doptat pacjenta, lub obecnie dostepne preparaty nie
bty wozesnie] refundowane 1w zwigzku z tym brak jest ich danych
sprZedazowych [Obwieszczenie MI);
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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,

« koszty procedur medycznych:

o programy lekowe  [przyjecie  pacjenta w o trybie  ambulatonginyim,
hospitalizacja, diagnostyka w programie] - Zarzgdzenie nr 7/2019/70GL
Prezesa Marodowego Funduszu 7 drowia;

o chemioterapia [porada  ambulatoryjna, okresowa ocena  skutecznosci
cheminterapii, hospitalizacjal - {arzadzenie MNr26/2018/DGL Prezesa
Marmdowego Funduszu Zdrowia 1 Zarzgdzenie MNr 97201%/DGL Prezesa
Marmodowego Funduszu Zdrowia;

o radioterapia (w tym hospitalizacja) i zabiegi klatki piersiowe] [(katalog JGP)
- Zarzgdzenie MNr 134/ 2018/0507 Praresa Marodowegn Funduszu Zdrowia;

o ambulatoryina opieka specijalistyczna [wizyty specjalistyczne, tomografia
komputerowa) - Zarzgdzenie MNr 22/2018/050Z Prezesa MNarodowego
Funduszu Zdrowia.

Wicany punktowe przyjeto na 1 PLM zgodnie ze zmianami w Zarzgdzeniach Prezesa
Mardowego Funduszu Zdrowia obowigzujgoymi od 1 pazdziernika 2017 r

Koszty zdarzen nigpozgdanych obliczono na podstawie statystyk JGP wo damych MNFZ.
Do wyliczen preyjeto, tak jak w modelu, 7 ok ma 365,25 dni.

Koszty z perspektywy MNFZ i pacjenta =g identyczne jak z perspekbywy MEZ w Zwigzku z
tym, fe w kosztach uwwzgednionych w niniejszej analizie ekonomiczne] pacjent nie

partycypuje.

3.5.1.1 Koszty terapii przed progresja

fondnie 7 wybycznymi klinicznymi [patrz Analiza problemu decyzyinegaol u charych z
migjscown  Zaawansowanym nigoperacyjnym  [stopien [l klinicznego  zaawansowania)
nedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszio do progresji po radykalne]
jednoczasowej radiochemioterapii nastepuje okres ,akbywnego nadzoru™ [ang. aciive
surveilionce) do momentu pojawienia sie oznak postepu choroby, kiedy to pacjent
kwalifikuje sie do dalszego leczenia. Poza durwalumabem nie jest wymieniana Zadna inna
mozlivva opcia lecznicza u tych chorych. Chorzy ¢ mogg dostawad jedynie najlepsze
leczenie wipomadajace [(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
nig uwzgledniono Zadnych kosztow terapii w stanie przed progresja. Juiycie zasobow
Twigzane z akbywnym nadzorem™ nad tymi chorymi przedstawiono w ramach kosztow
monitorowania przed progresig, (patrz rozdz. 3.5.1.3].

Podsumowuijgc, w  ramieniu  interwencji oprocz BSC  podawany  jest  durwalumab.
Durwalumab podawany jest dofylnie raz na 2 tygodnie w dawce 10 mgfkg moc. & do
wystgpiania progresji choraby lub nieake eptowalnej toksycznosci. W ramieniu komparatora
podawane jest jedynie BSC do progresji choroby, kitdremu odpowiada ramie placebo e
badaniu PACIFIC.

Koszty durwalumabu oszacowano na podstawie ceny podane] przez Whioskodawce,

1998



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

FWAT 8% * marza hurtowa B,
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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,

Koszty leczenia durwalumabem oszacowano w oparciu o dawke 10 mgfkg, wage pacijenta

[patrz rozdz. 5.2.2 w fnalizie ekonomicznei) 1 koszt fiolki (|G otz R

B - O szacowania kosztu nabycia leku w rarmach jednego podania uzyto kosztu za mg

I . piaci za faktycznie zuZyte mg leku) - patrz

tabela ponizej.

Tab. 9. Koszt durwalumabu w ramach jednego podania, PLHN.

Analiza | Dawkowanie | Masa ciak, kg Wymagana Cena za Kios zt durwalumabu w ramach
dawka, mg mg, PLH jednego podania, PLH

- 10 mafkg 6h [(BC)S 71,1 AA0 (BCLS 711 -

- [SA)F BE,9 (SA) | (581 B9 [SA)

| |

*

3.5.1.2 Koszty podania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, zZalecana dawka produktu leczniczego
IMEINZD woynosi 10 mgf kg me. podawane winfuzji dozylnej przez 60 minut co 2 tygodnie,
do czasu progresii choroby lub wystapienia nieakceptowalne] toksyoznodci lub maksymalnie
przez 12 miesiecy.” | N NN - - icto, ze durwalumab
bedzie podawany w hospitalizaciji jednodniows] zwigzane] z wykonaniem programu. Koszt
hospitalizacii (ti. 486,72 PLN wg Zarzgdzenia nr 770219/ DGL Prezesa NFZ) naliczany jestco
2 tyg. przez 12 miesigcy podawania durwalumabu - patrz tabela ponize].

Koleine linia leczenia

Wy Zuwigzku Z powyEszym prEyieto, Ze podanie innych lekdw w ramach programow lekowych
w preypadku kolejmych linii leczenia rowniez zwigzaneg jest z hospitalizacja, poza lekami z
doustng drogg podania, w przypadku ktdngach przyieto, 7e leki bedg wydawane choremu w
ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu
(w postaci petrych opakowan potrzebrych na max 120 dni leczenia — Maksymalnie recepta
moZe byd wydana na 120 dni stosowania leku [NFZ recepty]. Analogiczne postepowanie
preyjeto w odniesieniu do chemioterapii stosowane] w kolejnych lindach leczenia
finansowanej w ramach katalogu C Obwigszczenia M7 a nig katalogu B [hospitalizacia
onkologiczna u dorostych lub hospitalizacja jednego dnia oraz porada ambulatoryina
dotyczaca chemioterapii; Zarzgdzenie MNr 56/2018/0GL Prezesa Marodowego Funduszu
fdrowda). Koszt podania radioterapii preyijeto w opamiu o koszt hospitalizacii do
teleradioterapii  fterapii protonowe] nowotwordw  zZlokalizowamych  poza narzadem
wzroku=17 ri. [za osobodzien; Zarzgdzenie MNr 134/20M8/0507 Prezesa Marodowego
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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,

Funduszu Zdrowia). Czestodc ustalono w oparciu o wyniki badania ankietowego - patz

mzdz. 3.5.1.4.

Tab. 10. Koszty podania terapii.

Terapia Knszt jednostkowy, PLH Procedura (farzadzenie)

Durwlaumab podawany w 486,72 hoepitalizacja jednodniowa Zwigzana =
posta ci wl ewwy dozvlnego wykonaniem programu (702197 DGL)
[cZestodd podan co 2 tyg,

przer 12 mies., Imfing ChHPL)

Placebo Mie dotwozy Mie dotwozy

Kolkejne linie leczenia

(czestosc podan patrz wniki

badania ankietowego, rozdz.

3.5.1.4)

Leki stosowane w ramach 108,16 przvjecie pacjenta wtrybie ambulatoryinym
program dw | ekoweych, mwigzane T wikonaniem programu
podawane w postaci doustne] (07 20197 DL

Leki stosowane w ramach 486,72 hoepitalizacja jednodniowa Dwigzana =
program dw | ekoweych, wykonaniem programu (Fr0219/ DGL)
porostate [podaweans w

posta ci wd ewede dodyl mvch)

Leki z katalogu C podawane w | 108,16 podstaweonwa porada ambulatorving dotvezaca

postaci dostne]j

chemioterapii (Ae /2018 /DGL)

Leki z katalogu © pozostate

378,06 [leki podawane w

hoepitalizacja jednego dnia zwigzana =

driach nienastepuiaoych
berpogrednio po sohie)f
ha0LE0 (leki podawane kilka
dri pod rzad; wwcena
ceabodnia dla pierwszwch 3
dri }F

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

podaniem leku 7 czedci & katalogu

lekdw hospitalizacja onkologiczna u
dorostvch § zakwaterowanie (58 /2018/DGL)

Radioterapia 162,00 hoepitalizacja do teleradioterapii fterapii
protonowe] nowatworde 7loka izowarvch
poza narzgdem wzroku=17 r.z. (farzadzenie
Mr 13472018 DSOZ Prezesa MFT)

Labieg chirurgiczry Mie dotwozy Mie dotwozy

3.5.1.3 Koszty monitorowania

Wi Zwigzku 7 tym, e wszyscy chorzy muszg zostad zakwalifikowani do leczenia [jest to
koszt ponoszony jednorazown) preyieto zatofenie uprasrczajace o brakuy kosztu kwalifikac i
do leczenia [przed progresjg i po progresji]. SZacowanie kosztow monitorowania leczenia
opisano w kolejrnych podrozdzigtach. Koszty monitorowania rdinig sig preed progresia (uw
tym dla durwalumabu rozliczang =g w ramach programu lekoweson) i po prograsji leczenia.

3.5.1.3.1 Monitorowanie wprogramie lekowym

Ola ramignia durwalumabu koszty monitorowania terapii preed progresig oszacowano na
poziomie diagnostyki klinicznej w obecnie dostgprnych programach lekowych leczenia MORP
[FatoZzenie], ti. w programie lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca

22194



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

(1CO-10 C 341 i programie lekowym B.G3. ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca z
rastosowaniem afatynibu lub nintedanibu (IC0O-10 C 34) ", zgndnie 7 Zarzadzeniem NFZ nr
FH2019/DGL — patrz tabela ponize].

Tab. 11. Koszt monitorowania w ramieniu durwalumabu — przed progresja.

farzadzenie | Nazwa Wartosc War tosc Koszt Koszt
punktowa za punktu, dzienny, | cykio 14-
rok PLH PLH dniowego,
PLH
FR2019/0GL | Diagnostwka w programie leczeria 3927,00 1,00 10,75 150,52

niedrobnokomdarkowego raka plucars
Diagnostwka w programie leczenia
niedrobnokomdrkowezo reka ptuca z
Tastogowani em afatwnibu i
nintedanibu

3.5.1.3.2 Standardowe moniterowanie przed progresja

Wy ramieniu placebo koszty monitorovwania przed progresja oszacowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego na 10,15 PLM na dzien (312,10 PLM na miesigc] — patrz tabela
ponife]. Zatofono, £e monitorowanie nie rdfnd sig wczasie (ti. w kolejmych latach).

Tab. 12. Standardowe monitorowanie przed progresja (w ramieniu place bo).

Kategoria Liczba wystapien Koszt frodto kosztu - nazwa
swiadczenia na jednost | (Farzadzenie)
rok, n {we badania | kowy,
ankietowego] PLH
Porada ambulatorying nwigzana T - 162,24 | Kompleksowa porada
chemioterapia (z kompleksong ambulatoryina dotwczaca
realizacjg swiadczen) chemioterapii [Mr 5620187 D50L)
Porada ambulatorying nwigzana T - 108,16 | Podstawowa porada
chemioterapia ambulatoryina dotwczaca
chemioterapii [Mr 5620187 D50L)
Ckresowa ocena odpowdeded Bl | 270,40 | Okresowa ocena  skuteczncéci
chemioterapii [Mr 5672018 FDS0L)
Swdadezenie specjalistyczne 1-g2o tvpu - 33,00 | w1 Swiadezenie specialistviozne
1-go typu [Mr 2272018/ D50
Swiadczenie specjalistyozne 2-go tvpu - 6,00 | W12 Swiadczenie specjalistvczne
[RTG klatki piersiowe]) 2-gotypu (Mr 222018 DS0T)
Swiadczenie specjalistyezne 3-go typu - 121,00 | W13 Swiadczenie specjalistyczne
EKG) J-gotypu [Mr 2272018/ D50
Badaria tomozrafii kom puterowe] (TH) Bl | 57,75 | badania tomografii komputerowe]
(TK)
- irednia arvtmetyczna
wrybranych fwiadozerf (Mr
2252018 /D507
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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,

Kategoria Liczba wystapien Koszt frodto kosztu - nazwa
swiadczenia na jednost | (Zarzadzenie)
rok, n (we badania | kowy,
ankietowego) PLH

312,10F71,78010,25 | lloczyn liczbey worstgpien
swiadczen na rok i ich kosztdw
jednostkowech

Konszt monftorowanie przed progresja
w ramieniu placebo -
mies ecznyitygodnowyidz ienny, PLH

* TK: badarie innej okolicy anatomiczne] ber wrmocrienia kontrastowezo; TE: innej okolicy anatomiczne] ze
wrmocnieniem kortraztoweem; TH: badarie innej okolicy anatomiczne] ber i ze wemocnieniem kontrastoweem;
TK innej okolicy anstomiczne] ber wzmocnienia kontrastowego 1 co najmniej dwie fazy ze wZmocnieniem
kontrast oy,

3.5.1.3.3 Standardowe monitorowanie po progresji

Koszty monitorowania choroby po progresji, niezalefnie od leczenia przed progresia,
oszacowano na 8,12 PLM na dzien (247,04 PLM na miesiac] w oparciu o wyniki badania
ankietowegn — patrz tabela ponize]. ZatoZzono, fe monitorowania nig raini sie w crasie [t].
w kolejrych latach).

Tab. 13. Standardowe monitorowanie po progresji (niezaleznie od leczenia przed progresja).

Kategoria Liczba wystapien Koszt frodto kosztu - nazwa

swiadczenia na jednost | (Zarzadzenie)

rok, n (we badania | kowy,

ankietowego) PLH
Porada ambulatoryjna zwigzana = 162,24 | Kompleksowa porada
chemioterapia (z kompleks o ambulatoryina dotwvoczaca
realizaciy Swiadcren) chemioterapii (Mr 56 20187 D507
Porada ambulatoryjna zwigzana = 108,16 | Podstawouwa porada
chemioterapia ambulatoryina dotwvoczaca

chemioterapii (Mr 56 20187 D507

Ckresowa ocena odpowd edzi 270,40 | Okresowva  ocena skutecznoec

chemioterapii (Mr B 2018F DSOT)

33,00 ] w11 Swiadczenie specjalistyvczne
1-gotypu (M 222018/ D507)

Wwiadezenie specjalistyczne 1-go twpu

“wiadczenie specialistvczne 2-go tvpu
[RTE klatki piersiowe])

ah,00 | W12 Swiadczenie specjalistvczne
2-gotypu [Mr 2272018/ D50

“wiadczenie specijalistvczne 3-go tvpu
[EKE)

121,00 | W13 Swiadczenie specjalizstyozne
J-zotypu [Mr 2272018/ D50

337,75 | badania tomografii kam puterowe]
(TE]

- srednia arytmetvyczna T
wybranych fwiadozer® [Mr
2202018 /D50

Badaria tom ografii kom puterowe] (T

147.04556,8158,12 | loczyn liczhy wryskapien
fwiadczen na rok 1 dich koszt e
jednostkawnch

Koszt monttorowanie po progresji -
mies ecznyitygodnowyidz ienny, PLH

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

3.5.1.4 Koszty terapii w kolejnych linii leczenia

Po progresji chorzy mogg dostawac kolejne linle leczenia. Szczegdtowe modelowanis
kardej moiliwe] sekwencii leczenia skutkowatoby  multiplikowaniem  koniecznych
parametrivy 1 zatoZen [co wigce] w badaniach nie s zazwycza] raportowane wyniki z
uwzdednieniem  obtrzymywane] weresniej  terapii], w  Fwiggku 7z czym prayietn
uproszczajgce zatofenie 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. 14. 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
w PLA, %

-
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 w Analizie ekonomiczne])] i koszty lekdw wg danych
sprzedazowych NFZ za pardziemik 2018 r (najnowsze dane na dzied 06.02.2019 r;
Komunikaty DGL; wyigtek stanowi koszt atezolizumabu, ktdregn koszt preyjeto z
Obwieszcrenia MZ, poniewar nie byt wozesnie] refundowany 1w mwigzku z tym brak dla
niego danych sprzedazowych; Obwieszczenie M), Koszty lekow podzielono ze wzgledu na
dawke zawartg w opakowaniu [(dla kaide] dawki przyjeto koszt dredni wagfony liczbg
sprzedanych apakowari wg damych MNFZ; Komunikaty DGL) 1w przypadku rdznych dawek e
opakowaniu do szacowania kosziu leku wybierano te dawke, kiora generuje najnizszy koszt
w przeliczeniu na wymagang dawke leku na 1 podanie [przyjeto, Ze NFZ ptaciza fakbycznie
zuZzyte mg leku; dane sprzedafzowe dla poszczegolnych preparatdw patrz aneks — rozdz.
10.3].

Wy przypadku radioterapii 1 zZabiegow chirurgicznych koszty przypisano w oparciu 0
farzgdzenie nr 134/2018/0507 Prezesa NFZ. Do wyceny radioterapii preyjeto pozycie z
katalogu radioterapii, w ktorych wedtug damych MFZ za 2017 . (Statystyki JGP) wystepowat
kad 1C0O-10 C.34 [nowobtwadr zhodliwy oskrzela 1 pluca; patrz preypis pod tabelg ponized;
srednia wazona liczbg wystapien hospitalizacji zwigzanych z kodem [CD-10 C.34 wg
statystyk JGP), dla radioterapii paliabywnej kod pozycie [z kodem [CD-100 C.34)
odpowiadajacy jedynie teleradinterapii paliatywne]j, a dla wysokodawkowe] pozycie
pozostate [z kodem [CD-10 C.34]. Dla radioterapii stereotaktyczne] przyjeto wyceng
teleradinoterapii stereotaktycznej. Dla zabieghw wymienionych przer ankietowanych
preyijeto srednig [waZong liczbg wwystapien hospitalizacii zwisgzanych z kodem 1CD-10 C.54
wg Statystyk JGP) wycene ztofonych, kompleksowsych 1 dufych zabiegiw klatki plersiowe]
[(JGP DO1, DOZ, DO3, zatoZzenie).

Tak oszacowane koszty |lekdw wraz z kosztami podania [patrz rozdz. 5.5.1.2) przeliczono
na koszty petnej terapii przy uwzglednieniu Sredniej diugosci leczenia przyietej na
podstawie wybyczrnych Polskiegn Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2014] lub
pierwotnych zatozer autordw modelu i zweryfikowanych w ramach polskiego badania
ankietowego [patrz tabela powyiej). Koszty petnych terapii stosowanych w kolejnych
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. 15. 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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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 | | | || | |
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—_
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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,

Jszacowane koszty petnych terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia (patrz Tab.
15] wraz 7 odsetkami osob stosujgcych dane terapie [patrz Tab. 14) postusyhy do
oszacowania kosztdw kolejmych Linil leczenia uvwzgednionych w maodelu, t. kosztu leczenia
niwolumabem 7 317,22 PLMN w ramieniu dunwalumabu 1019 861,02 PLN w ramieniu
placebo], pembrolizumabem [3 660,23 PLMN w ramieniu durwalumabu i 4 758,30 PLM w
ramigniu placebn), atezolizumabern (12 496,42 PLM w ramieniu dunwalumabu 1 22 945,11
FLM w ramieniu placebo] oraz terapiami innymi niz immunoterapia (15 840,44 PLMN w
ramigniu durwalumabu i 14 834,67 PLM w ramigniu placeba) — patrz tabela ponizej. Koszt
ten przypisywany jest jednorazowno po progresji chorego.

Tab. 16. Koszty ko ke jnych linii kczenia uwzglednione w mode lu.

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

PLA, PLH

[ 146 344 146 344 | R [

I 153 730 153730 | [ ]

[ 238 568 zzeses | N [

] 3 695 3 695 I I

[ 3 849 3 849 [ [

I 2 259 2 259 [ ] [ ]

[ ] 68 883 &8 883 [ [

I ] 4 674 4 674 [ [

[ 68 520 68 520 [ [

T 34 231 34 231 | |

[ 53 170 53 170 [ | [ |

] 52 173 52173 | [ ]

[ ] 111 642 111642 | R [

I 7 484 7 484 ] [ ]

I 4911 4911 ] ]

I 4771 4771 [ ] [ ]

I 3230 3230 N N

I 3265 3265 ] ]

] 4 358 4 358 I I

N |- ¢ 5613 [ [

[ 0 0 [ [

] 7 307 9737 I I

I 6 052 14152 | [l N

I 15 300 1c02s | [

I 16 111 16 719 [ [

Koszt pelnej terapdi innej nZ immunoterapia na Ramie DUR: 15 840,44 | Ramie PLA: 14 834,67

pacjenta, PLH

:;E:qzt pebej terapii niwolumabem na pacjenta, Ramie DUR: | 7317,22 Ramie PLA: 19 861,02
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Terapie Koszt pehej | Koszt Odsetek Odsetek
ter apii - pehej chorvch w chorych w
ramie DUR, terapii - DUR, % PLA, %
PLH ramie

PLA, PLH

Koszt pelnej terapii pembrolizumabem na Ramie DUR: | 3 660,23 Ramie PLA: 4 758,30

pacjenta, PLH

Koszt pelnej terapii atezolizumabem na pacjenta, | Rame DUR: | 12 496,42 | Ramie PLA: 32945,11

PLH

3.5.1.5 Koszty opieki konca zycia

Opieka konca 7ycia obejmujgca zazwyczaj kilka miesiecy przed wystapieniem zgonu (2,21
miesigoa wg Lester 2013) zostata uwzgedniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany
womomencie wystapienia zgonu, aby uwzdednic dodatkowe koszty Fwigzane z intensywng
opieka w miesigcach poprzedzajacych zgon.

Koszt opieki konca #ycia oszacowano jak w zleceniu 16/ 2018 dla atezolizumabu w leczeniu
MORP i zlecania 10772016 dla niwolumabu [Atezolizumab 1652018, Miwolumab 107/2016]) —
patrz tabela ponizej. Jlest ona taki sam niezalefnie od analizowanegn ramieniu [t].
durwalumabu lub  placebo) oraz nigzaleinie od perspektywy [(perspektywa MNFZ lub
perspekbniva wspdlna NFZ 1 pacjenta).

Tab. 17. Koszt opieki koiica zycia na podstawie Analizy weryfikacyjnej dia pomalidomidu.

Kategoria Koszt Frodb danywch

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

3.5.1.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Do zdarzer niepozadanych [ZM] uwzdednionych w modelu [patrz rozdz. 5.2.4 w Analizie
ekonomicznej] przypizano koszty leczenia na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji
odpowiednich grup JGP waZzong liczbg hospitalizac]i poszczegilnych grup [patrz Statystyki
P dane dostepne na dzien 06.02.2019 r.], tak jak w inmych analizach ekonomicziych dla
raka ptuca [m.in. Pembrolizumab 12472017, Kryzotynib 15072017 — patrz tabela ponizej.
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Tab. 18. Koszty zdarze fi nie pozadanych uvwzglednio nych w mode lu.

Liczba

Srednia wartosc

Koszt sredni

Idarzenie niepoZ gdane, grupa JGP ey B ia hospitabizacji®, HFEAHFE +
hospitatizacji PLN pacjenta, PLN**

Fapalenie pluc (o podibzu nfekeyinym) 1741.67

D48 - fapalenie pluc bez pw® 23082 174,67 ’

Hiedokrwistosc

505 - faburzenia krzeplivwodcd, inne choroby 14832 ATET 08

krwd 1 2ledziony = 10 dni* !

506 - faburzeria kizepliwodcd, inne charoby 23943 1672.57 137,80

krwd 1 Zledziony = 1 dnig® !

507 - Zaburzeria krzepliwosc, inne choroby 17197 51784

krad 1 Zledziony < 2 dni® !

Qgohe zapalenie pluc 4 451.66

018 - fapalenie pluc Metvpowe, wi nizowe™ Aa694 4 451,66 ’

Dusznos ¢

D37E - Inne choroby uktadu oddechoweg o

2662, * 4188 2315,59 1974,39

D37F - Inne choroby uktadu oddechowezo 2514 180663

<BbrI.* !

Hipoka lie mia

K26 - Taburzenia wodno-elektrolit owe” 11979 1619,55

* prrvieto te same grupy cow zlecenio 12472017 (Pembrolizumab 12452017 * wg Statwetyk JGF za 2016 rok

[ Statwstyld JGPY; * jakw Zleceniu 15042017,

Koszty leczenia zdarzen niepoZzgdanych

5 takie same z perspekbywy MNFEY oraz 2

perspekbyiry tacznej MFZ 1 pacjenta. Koszty leczenia zdarzer nispoZadanych w oparciu o
statystyki JGP przemnoZzono nastepnie przer prawdopodobienstwo wystapienia ZM w cyklu
(patrz rozdz. 5.2.4 w Analizie ekonomicznej] w celu obliczenia kostdw laeczenia ZMN w
cyklu — patrz tabela ponize]. Kowzty leczenia ZMN przypisywane sg chorym w stanie przed

progresigw czasie leczenia durwalumabem lub placebo.

Tab. 19. Koszty lecze nia zdarze i nie pozadanych na cyklw mode lu, PLN.

Ffdarzenie niepo gdane Dur walumahb Placebo

Lapalenie ptuc (o podtozu infekoyjrmem) 4,76 h,62
hi edok ruist o 3,29 4,37
Madcisnienie h,hh 8,06
Czadlne zapalenie pluc 1,51 267
DiEznosd 0,22 2,56
taczny koszt leczenia M na cykl 16,03 23,27

3.6

Podsumowanie zatozen i parametrow

fatoFenia, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

» liczebnosd populacii docelowej oparto na danych literaturowych dotyczacych

populacii

polskiej orar danych YWnioskodawcy - ze wzdedu na niepewnosd
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ki mich nie doszho do progesji po radvkalnej jednoczasowe] radiochem ioterapii,

oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym analizowano
wariant maksymalmy i minimal my;

« zatozono stopniowe [liniowe) wiaczanie chorych do analizy [co 2 tyg, w ciggu 12
pienaszych miesiecy leczenia - dotyczy zardwno chorych wehodzgaoych do Analizy
wphywU na budzet wl roku jak 1w Il roku analizy’) ;

o  przyjeto, 7e obecnie w leczeniu docelowe] populacii chornych stosuje sie wytgcznie
placebo;

o przyjeto, e po wprowadzeniu finansowania durewalumaby pacjenci bedg leczeni
durwalumabem w ramach programu lekowegn [scenariusz nowy], a nowy rynek
lekiw bedzie sig sktadat z durwalumabu i placebo;

« 7o wzdedu na brak danych pozwalajacych na precyzyine oszacowanis przecigtnegn
czasy leczenia w programie lekowym oraz dostepnosé kolejnych linii leczenia,
womodelu analizy wpbywu na budiet wykorzystano zatozenia i wyniki analizy
gkonamicznei;

« wZrost kosztow  zwigzany z  wprowadzeniem  nowego  programu lekowegp
oszacowano na podstawle wynikdw kosztdw w | i 11 roku modelu efekbypwnosci
kosztowe] - takie podejicie odzwierciedla catkowite reczywiste koszty ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanmym we wniosku [(tj. zmiang
standw Zdrowia i wypadanie z leczenia);

« uwykorzystano niezdyskontowane wyniki analizy ekonomiczne] przy ratofeniu braku
korekty potowy cyklu [w zwiggku z czym w przypadku BlA nalefy wiytgczyc w
raktadce "Controls" korekte potowy coyklu - komdrka D12 - aoraz wyZerowad
dyskontowanie efektiw zdrowotnych i kosztdw - komarki D1% i D20);

« w analizie uwzdedniono koszty nabycia i podania durwalumabu, maonitorowania
leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen nicpozgdanych,
leczenia kolejnych linii orsz opieki konca Zycia; zgodnie z zapisami programu
lekowego chory mofe byé w programie przez maksymalnie 26 podan leku, w
zwigzkl 7 czym brak jest kosztdw podania i nabyeia durwalumabu oraz leczenia ZN*
(w rarmieniu DUR i PLA) w Analizie wplywu na budret po 26, oykly leczenia;

* analize przeprowadzono z perspekbtywy NFZ [oraz z perspekbywsy wispdlnej MFZ i
pacienta w przypadku analizy wrazliwosci.

3.7 Dyskontowanie

Wy analizie wpbywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewsd ten typ analizy przedstawia preeptyw srodkow finansowych w czasie [AOTMIT
2009,

¥ Dbugoéd cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 2 tyoodnie przez pierwszy rok analizy (co odpowiada
diugosd cwklu leczermia durwalumabem stosowanego zgodrie 7 ozapisem programu maksvmalnie przer 12
miesiecy], a nasteprie 4 tyg, (zafozenie uprazzczajgce), w zwigzku z czvm chorzy w BlA, u kidrech mingto 12
miesigcy od wejicia do analizy, przechodzg na cvkle d-tvzodniowe odpowiadajgoe kosztom drugiego roku we
& nalizie ekonomiczne].

* w modelu ekonomiczrym koszty leczenia ZM przvpisvwane s chorym w stanie przed progresig w crasie

leczenia durwalumabem lub placebo.
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3.8

fe wzgledy na niepewnoic osracowania populacii  docelowej, poza warlantem
podstawowym analizowano wariant maksymalny i minimalny (patrz rozdz. 3.1.2).

Analiza wrazliwosci

Analize wrarliwoicl preeprowadzono na gtownych  damych  weijiciowych do maodelu
akonomicznego. Lwzgedniono scenariusze takie ja w analizie ekonomiczne], z wyjgtkiem
scenariuszy  niewphywajacych na analize wpbywwu na budfet ze wededu na przyjets
zatoZenia i odmienng specyfike obu analiz [tj. pominieto analizy dotyczace dyskontowania,
horyzontu czasowegn, zanikania efektow po okresie dtuiszym niz przyjety w BIA oraz
wartosci uFytecznodci; patrz rozdz. 5.4.1 w Analizie ekonomicznei] .

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowarnym Zmienionym
wLstalonym zakresie [patiz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poriomis
wartosci p reyjetych wscenaruszu podstawowym analizy.

fe wrdedu na finansowanie leku w ramach programu lekowegn 1 niewielki wphyws kosztow
ponoszonych przez chorych na koszty catkowite, wyniki z perspektywy wspolnej MNFZ

i pacjenta preedstawiono w analizie wrazl iwoici [wariant S4) - patrz tabela ponize].

Tab. 20. Zestawie nie zmie nnych testowanych w analizie wraz iwosci.

Scenariusz | Wartosc parametru przed zmiana - | Wartos€ parametru po zmianie - SA
BC
S8 Perzpektywa MEZ [ &OTAET 2016, Perpektywa wspdlna MFZ 1 pacjenta (ACOTANT 2016,
Rorporzadrenie ) Rozporzgdzenie M7, tofsama z perspektwwg MFZT)
b2 Maza ciata 65 kg (jakw analizie Maza ciata 65+6,1=71,1 kg (na podstawie wartcs
podstawowe] dla pembrolizumabu i sredniej = badania PACIFIC; MICE)
rivwolumabuw AE Kewtrada, 4B Opdivo) - - -
S D Maza ciata 65-6,1=508,9 kg (zatozeme arbitralne)
S d TTPi PFE: rozktad TTP i PFS: rozkiad dopas owarny do
dopazowany do danwch = badania PACIFIC | danwveh z badania PACIFIC - dobre dopasowanie
- dobre dopasowanie wizualne i najlepsze | wizualne i statwstvezne we knvtericer &1C 1 BIC
dopasowanie statvstvczne we krteridw
Al 1 BIC
G5 PPS: rozkiad dopazowany da PP%: rozkiad dopazowany do damwch
darmch z badania PACIFIC - dobre 7 badania PACIFIC - dobre dopasowanie wizualne i
dopazowanie wizualne 1 statystvozne we najlepsze dopasowa me statystyozne wg krvterdw
krvted dwe AIC 1 BIC, bardriej kliniczrie AlC 1 BIC
wiarvzodmy we opinil ekspertdw od - -
(¥ pozostabych rozkbad PPS: woparicu o I:ualu:larna STﬂ.RTEtKEW':IOTE [rozkiad
- najlepsze dopazowanie
statystyozne) w celu umozlivienia ZroEni coveania
PPS w zaleinm o od dalszego leczenia
[immunoterapig badi inmymi terapiami) postac
choroby [chorzy 7 wznows miejzcowg Lub
przerzutami]
ST Koszty kolejrwch lindl leczenia Koszty kolejnych Lindi leczenia powiekszone o 205 w
EZacoWwiane w Oparciu o Zufvcie zasobdw | pordwnaniu do analizy podstawowe] (zatozenme
we ramach polskiego badaria ankietowzo atbitralne pokrwwajace niepewnosc oszacowan)
o0 Koszty kolejnwch linil leczenia pomnigjszone o 20%
we pordenariy do analizy podstawowe] (Zatofenie
arbitralne pokrnwajgce niepewnoic oszacowan)
S/ 0 K oezty manitorcva nia 0573 cowa Ne Koszty manitorowania powd ekszone o 20% w
oparciu o TuEycie Tasobdw w ramach pordwnaniu do analizy podstawowe] (Tatozene
polzkiego badania ankietowgo arbitralne pokrnwajgce niepewnoid oszacowan)
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Scenariusz | Warto$¢ parametru przed zmiana - | Wartos parametru po zmianie - SA
BC

a0 Koszty moritorowania pomniejszone o 20% w
pordwnaniu do analizy podetaweowe] (zalozenie
arbitralne pokrvwajace niepewnosc oszacowan)

Sl Koszty zdarzen niepofgdanwch Koszty zdarzen niepozadanyvch powiekszone o 20% w
EZacowane w oparciu o statwstvlki JGP i pordwnaniu do analizy podstawowe] (zatozene
czestoid Zh 7 badania PACIFIC athitralne pokrwwajace niepewnodc oszacowan)

T, Koszty zdarzen niepozadanvch pomniejszone o 20%

we pordenariy do analizy podstawowe] (Zatofenie
arbitralne pokrnwajgce niepewnoid oszacowan)

Al - kryterium Informacyjne Akaike [ang. Akaike information criterion); BIC - Bayesowskie
kryterium informacyjne [ang. Bayesian information criterion); JGP - Jednorodne Grupy Pacjentdw,
PFS - przezycie wolne od progresji choroby [(ang. progression-free survival]; PPS - przezycie po
progresji (ang. post-progression survival]; TTP - czas do progresji [ang. #ime to progression); ZM -
zdarzenia niepozadane,

3.9 Walidacja modelu

Preed preeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z ufyciem roinych
ustawisn parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikdw 3
uzrasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalmych [w tym
zerowych] wartosci parametrdw  wejsciowych. Wyniki  weryfikowano pod wzgledem
logiczne] spajnosci.
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4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki MNFZ ponoszone na leczenie pacjentd
wostanie klinicznym wekazanym we wnioskL.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigfenia budfetowe zwigzane =
wp rowadzeniem finansowania re drodkdw publiczrych durwalumabu w ramach programu

lekowegn  leczenia choryeh z WORP.  Winiki  przedstawiono |G

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z & 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia M2 analiza wplywu na budzet powinna zawiaerad
oszacowania aktualnych roczrych wydatkdw podmioty zobowigzanego do finansowania
swiadczer ze srodkdw publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentdw wo stanie
kliniczmym wekazanym we wnioskd, 7 wyszczegilniegniem sktadowe] wydatkow stanowigce]
refundacig ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuje [Hozporzgdzenia M),

Durwalumab aktualnie nie jest finansowany przer MNFZ w analizowanym wskazaniu, w
Zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzaneon do finansowania Swiadczen Ze srodkow
publiczrych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wakazamym we wniosku
stanowigoe refundacje ceny wnioskowane] technologii wynoszg O PLR. Preyjeto, Ze chorzy
nie =g aktualnie leczeni tym lekiem z budzetu platnika [w perspekbywie zardwno MFZ, jak i
wipdlnej).

Wi Zwiggku Z powyZszym oszacowano wydatki NFZ na leczenie chorych, ktdrzy nie dostajg
akbywnegn leczenia konsolidujacegn. Ma wydatki te sktadajg sie koszty monitorowania
przed i po progresji, koszty leczenia ZM, koszty leczenia kolejmych linii i koszty opieki
terminalne]j [w opanziu o koszty 7 | roku modelu ekonomicznega).

Liczebnosd docelowej populacii chorych w 2019 r. oszacowano na - pacjentow [t].
potenciat nynku przy wwzglednisniu zatozen z warianty minimalnego, czyli odnosnie liczby
chorych  leczonych  jednoczasows, chemioradioterapi z  zastosowaniem  pochodnych
platyry].

Aktualne roczne wydatki podmioty zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we

wiiosku oszacowano ||| - ratz tabela ponize;.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdu
publiczmych, ponoszomych na lecrenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku przedstawiono ponizszej tabeli.
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Tab. 21. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Ramie Populacja | Koszty Zridio

roczne,

PLN
B " .
placebo i B | - podstawie niezdyskontowanych wynikéw modelu

ekonomicznego

Ll
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5 Analiza racjonalizacyjna

fgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, Srodkow spoiyvwczych
specjalnegn  przeznaczenia  Fywieniowego  oraz wyrobdw  medycznych,  analiza
racjonalizacyjna powinna byd przedktadana w przypadku, gdy analiza wphywu na budiet
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadcren ze srodkdw publiczrych wykazuie
wZrost kosztow refundacii. Analiza ta powinna przedstawiac rozwigzania dotyczace
refundacii lekdw, 4rodkdw spofywcrych specjalnego  przeznaczenia Zywieniowedgn,
wyrobow  medyczrych, ktdrych objecie refundacjs spowoduje  uwolnienie  srodkow
publiczrych w wielkosci odpowiadajace] co najmniej wzrostowd kosztdw wynikajacermu =
analizy wphywl na budizet [Ustawa refundacyina 2011].

Minigjsza analiza wpbawu na  budiet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania
durwalumabu w leczeniu darostych chaornych z migjscowo Zaawansowanym nieoperacy jmym
(stopien Il klinicznegn zaawansowania) niedrobnokomdkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie
doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem
pochodnych  platyny, spetniajacych kryteria whaczenia do programu lekowego, jest
rwigrane 7 dodatkowymi wydatkami budietowymi niezalefnie od przedstawionego
wariantu analizy.

Analiza wphywu na budzet podmioty zobowigzanegn do finansowania suwiadczen ze srodkodw
publiczrych wykazata wzrost kosztow refundacji, w zwigzku z czym przedstawiono analizg
racjonalizacyjng, (patiz oscbny dokurment: |G C. c et
(Imfinzi® w leczeniu chorych  z  miejscowo  Zaawansowanym  nieoperacyinym
niedrobnokomdkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radiochemioterapii. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2019).
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6 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wiprowadzenie finansowania ze frodkdw publiczrnych durwalumabu w leczeniu dorostych
chorych 7z miejscown  Zaawansowanym  nieoperacyjnym  [stopiern [l klinicznego
Zaawansowania] niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochaodrych  platymy,
spetniajgoych kryteria wigczenia do programu lekowedo, nie wplynie negatywnie na
organizacje udzielania swiadcren zdrowotnych. Zwigkszy sig dostepnosd analizowane]
interwancji u tych chorych, nie wphywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach
inmych niz ochrona zdrowia 1 na zmiang organizacii udzielania swiadczen zdrowotmych.

W preypadku pozybywne] decyzii refundacyijnei wymagane bedzie ubtworzenie nowedo
programu  lekowego i nowe] grupy limitowe]). Podobnie, jak w przypadku innych
programow, Fwigzane to bedzie z natofeniem na podmioty swiadczace ten rodzaj terapii
wytmogu raportowania danych i bedzie dawad mozliwosd sczegdlowego monitorowania
chorych oraz zuiycia zasobow.

Mieg zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych Ze stosowanism
durwalumabu, ktdre dotyczg bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Mie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzdedu na wigk chonych (raka
ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60, ri.) 1 analizowany stan kliniczny [zaawansowana
chorobal, a tym samym spodziewany nigwielki wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i
produktbywnoic zwiggzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne roZnice w
kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku chanych w
badaniu randomizowanym Il fazy PACIFIC pordwnujgoym skutecznosd i bezpieczerstwio
stosowania dunwalumabu z placebo wynosita 64 lata [Antonia 2017].

Tredd nowedo programu lekowego jest zblizona do tresci inmych programdw dotyczacych
leczenia NDRP [B.6. Leczenie niedrobnokomdrkoweagn raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz B.G5.
Leczenia niedrobnokomorkowedn raka ptuca z zastosowaniem afatynibu lub nintedanibu
(ICD-10 C 34)) - moZna zaktadad, fe realizacja nowego programu bedrie odbyvwal sie w
tych samych osrodkach, w zwiggku z czym wphbyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych bads kosty badzie pomijalnie maby.

52194



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

7 Aspekty etyczne i spoteczne

Winioskowane jest udostgpnienie durwalumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
Zaawansowarnym nieop eracy jmym [stopien [ klinicznegn Faawansowania)
niedrobnokomdkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny, spetniajacych
kryteria wigczenia do programu lekowedo.

Mie zidentyfikowano dziedriny Zycia spotecznego, ktdra mogtaby poniesd straty, ani
sytuacji  budzacych  dylematy moralne  zZwigzane z  wprowadzeniem  finansowania
durwalumabu w analizowany m wskazaniu.

Jak kaide leczenie, rownief terapia durwalumabemn mofe nie bywdé zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byd poprzedzone szczegdtows
informacijg dla pacjenta o potencjalmych korzyiciach i nzyku jej stosowania, w tym
specyficznych  dzigtaniach niepoZgdanych i ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn [ChPL Imfinzi).

Mie zidentyfikowano Zadnych obowigzujgocych regulacii prawnych, ktore wymagstyby
korakty.

Poprzez wprowadzenie finansowania  durwalumabu  w analizowanym  wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw, wynikajacy ze zwigkszonedn
dostgpu do nowoczesne] 1 rekomendowane] przez autordw najnowszych wytycznych
klinicznych  [patrz Analiza problemu decyzyinegn) opcji terapeutycznej, stanowigce]
jedyng akbywng opcie leczniczg we wnioskowane] populacii. Proponowana technologia jest
zatem odpowiedziy na niezaspokojone potrzeby dorostych chorgch 20 miejscowo
Zaawansowarnym nieop eracy jmym [stopien [ klinicznegn Faawansowania)
niedrobnokomdkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalne]
jednaoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.

Wi aneksie przedstawiono  Zestawienie moiliwego wpbywl wprowadzenia  refundac]i
durwalumabu na kwestie etyczne i spoteczne wikazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych [HTA] Agencji Oceny Technologii sedycznych i Taryfikacii [AOTMIT, patrz
rozdz. 10.4].
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8 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wpbywu na system ochrony zdrowia, w tym
budiet Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania durwalumabu
leczeniu dorostych chorych z migjscowo zaawansowanym nisoperacyinym  [stopied [
klinicznego raawansowania) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [NDRP), u ktdrych nie
doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radio-chemioterapii z zastosowanism
pochadrnych platyny, spetniajacych kryteria wiacrenia do programu lekoweda.

Fak pluca jest najczescie] diagnozowanym nowobworam ziosliwym oraz najczestszg
prEycEyng 2gonu 2 povwodu nowaobwan ztoslivwego w Polsce.

Frawidiowe okreslenie stopnia zaawansowania jest niezwykle istotne, poniewa? w dufym
stopniu okresla sciezke leczenia. W tym kontekscie nalezy podkreslié, ze wnioskowana
populacja dla durwalumabu tj. pacjenci z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
MDRP w lll stopniu zaawarsowania, moze byd nadal leczona z zamiarem wyleczenia
(tzw. leczenie radykalne; MICE). W przypadku progresii choroby do zaswansowanego
prearzutoweagn NOKEP mozliwose wyleczenia jest tracona, nastepuje pogorszenie jakosci
ycia 1 rakowania [patrz rysunek ponizei). Po progresji do choroby przerzutowe] (stadium
1] zamiar leczenia staje sig paliatywny, pogarsza sig jakosc Fycia zwigzana Ze Zdrowigm, a
D-letnie przedycie spada do ok. 5% [ok. t-krotnie w pordwnaniu do stadium 1l; SEEE).

Stosowanie durwalumabu u chorych z nieresekeyjnym NDRP w stopniu Il po
radiochemioterapii ma charakter leczenia radykalnego, ktore przedtuza przezycie
chorych, opdzniajac progresje do nieuleczalnej choroby przerzutowej i zwiazane jest z

(Antonia 2017, Antonia 2018, dane YWhioskodawcy - patrz
Analiza &iinfczna).
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Ryc. 7. Wphyw progresji choroby - progresja ze stopnia Wl {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 leczenie pierwszego wyboma [MCE, NCE 201%).
dednakie z roZnych wzgedow nie wizyscy mogq poddad 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
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z obecnym standardem
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leczenia [tj. brakiem akbywnego leczenia) u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym NDREP w |l stopniu zaawansowania, bez progresji po
radiochemioterapii [MICE, Antonia 2017, Antonia 201d). W badaniu kliniczrym wykazano

akceptowalny profil bezpieczeristwa |k NG

I :ntonia 2017, Antonia 2018, CSR).

Stosowanie durwalumabu  jest prowadzone do  stwierdzenia progresji choroby  lub
wystapienia nigakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przez 12 miesigoy Zgodnie 7
Charaktenystykg Produktu Leczniczego oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego.,
Fomimo ograniczenia w czasie stosowania durwalumabu do maksymalnie 12 miesiocy,
afekty leczenia obserwowane s znacznie dtuzej [mediana PFS zgodnie z vwynikami drugig]
analizy okresowej badania PACIFIC wyniosta 17,2 miesigca w ramieniu durwalumabu;
Antonia 2018). Ograniczenie czasu leczenia durwalumabem przektada sig na preewidywalny
mak symalny wplyi na budzet ptatnika.

Migjsce durwalumabu w leczeniu |l stopnia obrazuje ponizszy rysunzk. Leki refundowane
obecnie w ramach programow lekowych leczenia NDRP, tj. potrdiny inhibitor
angiokinazy nintedanib albo inhibitory tyrozynowej kinazy EGFRE — erlotynib, gefitynib,
ozymertynib, afatynib — lub ALK/RD5T — kryzotynib lub alektynib — araz inhibitory PD1 —
pembrolizumab, niwolumab — lub POL1 — aterolizumab, stosowane sa w innych
populacjach — stopniu lll, ale z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia, albo w
stopniu IV.

Ryc. 8. Lecze nie HDRP w stopniu I {NICE, Krzakowski 2019, dane Wniosko dawcy).

NDRP stopien lll

- paliatywna Radykalna
FT RT™

- chemiotera-
pia |

- paliatywna SEWEEHE Jna
CRT

Dumwalumahb

|3,5-5,3%]

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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16 lutegn 2018 r. amerykariska Agencija ds. Zywnodici i Lekdw [ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzita stosowanie durwalumabu wleczeniu pacjentow chonych
na nieoperacyjnegn MNORP w stopniu Il zaawansowania, bez progresji choroby po
jednoczasowe] radiochemio terapii [z zastosowaniem pochodmych platyny] oraz bez
wZgdledu na status ekspresji PO-L1. (FDA).

26 lpca 2018 r Komitet ds. Produktdw Leczniceych Stosowarnych u Ludzi [ang. Committee
on Medicina! Products for Human Use, CHMP)] wydat pozybywns decyzje na temat
dopuszczenia do obrotu durwalumabu w ograniczone] populacii w stosunku do wskarania
Zarejestrowanego w FDA 1 analizowanego w badaniu rejestracyimym PACIFIC, tf. w
monoterapii iy leczeniu migjsc oo Zagwansowansgo, nigoperacyjnego
niedrobnokomadkowego raka ptuca [MOREP) U pacjentdw dorosbych, o ktdrech stwierdza sig
skspresje PD-L1 na 2 1% komdrek guza oraz u ktdrych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny [data pierwszego pozwalenia na
dopuszczenie do obrotu 2lwrzesien 2018 r.; data pienwszego pozwolenia na dopusiczenia
do abrotu: 21 wrzesien 2018 r.; EMA] .

Wnioskowana populacja jest w petni zgodna z kryteriami wtaczenia pacjentéw do
badania rejestracyjnego PACIFIC, prrez co rmdini sig od rarejestrowane] przez EMA
Zawgieniem do chorych uprzednio leczonych  jednoczasows, radiochamioterapia oraz
brakiem ograniczenia do PD-L1 = 1%.

Maledy podkreslic, i7 zaweienie populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasows,
radiochemioterapig jako kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowegn, jast
zoodne 7 kryterami wigczenia do badania PACIFIC oraz z rekomendacjami klinicznymi
(PTOK 2019, ESMO 2017, MNCCN 201%9), ktdre wskazuja, Ze¢ u chorgch na migjscown
zaawansowanego MORP postepowaniem z wybory jest jednoczesna radiochemioterapia,
poniewsr takie postgpowanie u chornych nieoperacyinym MNOKEP jest najbardzie] skutecznym
postepowaniem radykalnym tj. z najwiekszg szansg na wyleczenie. Zgndnie z wybycznmymi
ESMO 2017 jednoczasowa radiochemioterapia (z minimum dwoma cyklami
chemioterapii) jest =ztotym standardem w nicoperacyinym NORP w Il stopniu
Zaawansowania.

Fonadto, wyniki metaanalizy Auperin 2010 przeprowadzone] na podstawie oceny wynikow &
badari z randomizacig wykazaby poprawe w zakresie wikaZnika 5H-letniegn przefycia
catkowitegn na poziomie 4,5% po zastosowaniu jednoczasowej radiochermioterapii w
stosunku do sekwencyjnedo leczenia (p=0,004) - patrz nycina panize].

lednoczasowa radiochemioterapia jest terapig 2 wyboru u chorych na MORF, zapewniajacg
wyZszy wiskaznik dtugoletnich przesyd niz sekwencyijna radiochemioterapia. Zgodnie =
opinig, prof. Krzakowskiego oraz prof. Dziadziuszko [Krzakowski Dziadziuszko 2019): U
choryeh, ktdrzy wlonczyli rodvkaing rownoczasowg radiocherioterapie na obszar &Kotk
plersiowe ] naley rozwaye zastosowanie konsolidujqoe irnmunoterapil,. Obecnie Jedyram
lefdem, ktory uzyskal refestracie w bym wekazaniu jest durvwalumab”
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Ryc. 9. Krzywe przezywalnosici po kczeniu jednoczasowa (zdtta linia) i sekwencyjna [nie bieska
linia) radiochemioterapia w czasie obserwaciji 5 lat.

100 %
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HR = 0.84 (95%Cl, 0.74 to 0.95)
7 ach e o = 12.8 106
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DeathsPerson-Years by Period
Oy-1y 1y-2y 2y-3y Iy—ay &y
RT+ conc CT (n = 603) 240/458 1471276 671N 30116 3MNe6
AT+ seq CT (n = 602) 2631491 171/242 704129 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 EBW’, poniewaz ekspresja 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 oraz 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
PO-L1 mogg sie roznic i1 mozliwa jest obecnosc czynnikow zakidcajgoych.
Obserwuje sie nadmierny efekt {ang. over-performance) w grupie kontrolnej w

* medyoyna oparta na dowodach [naukowsych; ang. evidence-hased medicine).
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podgrupie z PD-L1 negatywnym w pordwnaniu z ITT, co jest prawdopodobnie

konsekwencijg braku

rownowag  czynnikow

rokowniczych!  prognostyczrych,

nieplanowane] analizy retrospekibywne] i mate]j liczebnosci podgrupy [patz rycina i
tabela ponizej).

Tab. 36. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu PACIFIC (Antonia 2017, NICE [}

ITT PD-L1 = 1% PD-L1 =1%
Charakte rystyka 5 m 5 l
pacjentow Durwalumab | Placebo un:rz m Place o unn:z um Placebo
(N=476) | (N=237) [ o ) (N=91) (N=50) (N=58)
166
fu'n:z"n::zyini, n {%] 334 I:TD,E:I I:?D |:|:| _ - - -
§rednia wieku, bta £3.0 £26 | [ [ | ]
Charakterystyka choroby, n (%)
125
Stapied NIl 252 (52,9 ey || HEE BEEE BN
Stopiet 1B 221485 | ey | HEEEE | D | D |
Histolbogia, n (%)
Ptaskona bt onbkoo 102
224 (47,1
) (47,1 e | A (| D | DN | N
Weptaskanablon | ospq29 | oo | HEEEEE | DEEEE | DN |
ko ’ (57.0]
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radiochemioterapii,

Ryc. 10. Wyniki badania PACIFIC w odniesieniu do przezycia catkowitego dla podgrup chorych z PD-L1 = 1% i PDL1 = 1% (Faivre-Finn 2018).
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OS by PD-L1 TC 21%

MNo. events |
Mo. patients Median 0%
(%] (35% CI). mo
Durvalumab, 1%  TO212(330) NR(NR, NR)
Placebo, 21% 4501 MBs) HRIITTHR)
=1% OS HR 0.53 (95% C1, 0.36,0.TT)

Durvalumab, z1%

Flacebo, 21%

No. st risk
Durvalumab, =1% 212
Platabo, 1% 91

L L L L L L L L L L
3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 20 42 45

Time from randomisation (months)

208 182 187 178 1TH &5 155 14 105 B M 12 1 0 a

B1 765 & 64 S8 = 48 O

Probability of OS

OS by PD-L1TC <1%

Mo. events |
No. patisnts Median 08
%) (85% CI). mo
Durvalumab, <1% 4100 (458) NR (208, NR)
Placebo, <1% W58 (X2 8) NR2T3I NR)

<i% 08 HR 1.36 (35% CI, 0.79, 2.34)

Placebo, =1%

Durvalumab, <1%

Difference in RMST (95% CI): =0.6 months (-=3.4, 2.3)

No. at sk
Durvalumab, <1% 50
Placabo, <1% 58

L I L L T L L L O L
3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45

Time from randomisation (months)

B M M M S B D & B D T 3O DO D

55 47 45 40 43 40 % ¥ n 1 8 I 1 1

60/ 98



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 rowniez wysokie prawdopodobienstwo
wynikdw fatszywie ujemnych. Frojekt badania miast na celu osiggniecie korzysci w
odniesieniu do 0% na poziomie 27% [HRE=0,73) w populacji ITT [moc 85%, alfa w
tedcie dwustronmym = 0,025]. Moo wyknpwania korzysci w odniesieniu do O% w
podgrupie PD-L1 negatywnej, z tylko 60 obserwowanymi zdarzeniami, jest
niewystarczajgoa. W reczywistosci, przy tej liczbie zdarzen, pry uiyciu alfa
0,025, mos 80% zostaje osiggnieta tylko dla korzysci wynoszace] co najmniej 57%
(HRE=0,45], co jest nieuzasadnionym wysokimcelam [Peters 2019].

Potwierdzenie braku zasadnosci ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA z Francii i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich wadz,
gdzie uznano skutecznosd durwalumabu w populacji zgodne] z badaniem PACIFIC t].
nieograniczonej ze wzgedu na ekspresje PO-LT.

Francuski HAS stwierdzit umiarkowang korzyic dodang dla wskazania durwalumab w
monoterapii - w leczeniu  migjscowo  Zaawansowanego,  nieoperacyjnedo
niedrobnokomdkowego raka ptuca u pacjentdw dorostych, u ktdngch stwierdza sig
akspresje PD-L1 na = 1% komdrek guza oraz u ktdrych nie nastgpita progresia
chormby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodrych plabymye Co istotne,
HAS zwraca Uwagde na wyZzszosd preparatu Imfinzi® w populaci ITT, tj. niezaleznie
od progu  ekspresji PD-L1, w odniesieniu do  plerwszorzedowsych  punkicw
koncowych, 05 1 PFS w pordownaniu z placebo i akceptowalny profil bezpieczenstwa,
pomima braku danych dtugoterminowsch. HAS stwiardza rdwnie?, e daneg kliniczne
dedykowane byly populacji nisograniczonej ze wzgedu na ekspresje PD-L1
(pochodzg od pacjentdw wigczonych do badania niezaleinie od ich statusu PO-L1] i
dlatego niemoiliwe bywio oszacowanie skutecznodici durwalumabu w podgmipach z
akspresjg PD-L1, w analizach typu post-hoc HAS Imfinzi]. W odmiesieniu do
chorych z poziomem ekspresji PD-L1 «<1%, HAS podkreilit, Ze 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 korzysci w po dgrupie pacjentéw z PD-L1<1%.

W podsumowaniu rekomendacji HAS stwierdza, ze ze wzgledu na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej, nalezy rozwazyé celowosé wprowadzenia
tymczasowego stosowania (fr. Recommendetion Temporaire d ' Utilisation
(RTU)) dla durwalumabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéow z
miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, bez zmian molekularnych (np. EGFR, ALK}, u ktérych nie doszio 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 o nieznanym poziomie ekspresji PD-L1.

Podobnie jak HAS we Francji, INESSS w Kanadzie uznat, Zze dostepne dane z
badania PACIFIC nie uzasadniaja wykluczenia populacji ze wzgledu na ich stan
ekspresji PD-L1 i pozytywna rekomendacja [uwarunkowana zmnigjszeniem
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obcigferi  ekonomiczrych] dla durwalumabu w monoterapii miejscowo
Zaawansowanegn, nieoperacyijnego MOREP uw chorych, u ktdrych choroba nie
postepowata w nastgpstwie chemioterapii opartej na platynie nie zostata
ograniczona do poziomu ekspresji PO-L1 (IMNESSS Imfingi] .

I kolei w Holandii uznano skutecznosé durwalumabu w populacji ITT itj.
nieograniczonej ze wzgledu na ekspresje PD-L1; wnioskowane wskazania:
leczenie dorostych  chorych 2 migjscowo  Zaawansowanym  nigoperacyjnym
niedrobnokomarkowym  rakiem pluca, o ktdngch nie doszto do progresii po
chemioterapii na bazie platyny 1 radioterapii] oraz wiarygodnosd i jakosc
przeprowadzone] analizy ekonomiczne] [Zorginstituut Mederand Imfinzi].

£ kolei MICE wydato pozybywng rekomendacije dla durwalumabu w monoterapii
migjscowo Zaawansowanedgo, nigoperacyinego MOEP u chorych, u ktdrych choroba
nie postepowsta w nastepstwie chemioterapii opartej na platynie w raweZone]
populacii chorych do ekspresji PD-LT 2 1% i stosowane] wezZesnie] jednoczasowej
chemioradioterapii. Malefy zauwaryc, fe w przypadku rekomendacii pozytywne]
MICE do kryteriow wiaczenia naleZg nie tylko chorzy z PD-L1 2 1%, ale rownieZ
chaorzy, u ktdrych wynik eksprasji PD-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo
wykonania testu oraz u ktorych wynik PD-L1 nie byt mozlivwy do ustalenia pomimo
zamiaru i checi wykonania testu [MCE).

+ Decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyjnych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we wskazaniu zgodnym z
badaniem PACIFIC przez USA, Kanade, Japonie, Australie, Szwajcarig, Malezje,
Singapur, Indie i Jjednoczone Emiraty Arabskie.

« Wiytyczne kliniczne Mationa! Comprehensive Cancer Netwark z 2019 r. rekomendujg
durwalumab  niezaleznie od ekspresji PD-L1T [MNCCN 2019, Kownie?z wyhyczne
Mationa! Cancer Institute z 2019 r. wskazujg na skutecznosd durwalumabu bez
Zawegrenia ze wrgedu na eksprasje PO-L1 [MCI 2019).

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

Analize wpbywu na budiet przeprowadrzono z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow publiczrych, tj. Marodoweon Funduszu Zdrowia [ w
ramach analizy wrazliwosci Z perspekbywy wepdlnej MFZ i pacjenta). W analizie przyigto 2-
letni honyzont czasowy obserwacii.
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fe wzgledu na brak danych pozwalajgoych na precyzyine oszacowanie liczby nowych
pacientdw rozpoczynajacych leczenie oraz prrecigtnegn czas lecZenia w programie
lekowyrm, w modelu analizy wpbywu na budfet wykorzystano wyniki 1 zatoZenia analizy
gkonomiczne]. Werost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowedo programu lekowedo
osZacowano na  podstawie  wynikow  kosztowych modelu  uiytecznosci kosztow ber
dyskontowania 1 korekty potowy cyklu [patre dokument: Analiza ekonomiczna). Takis
podejicie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
klinicziym wakazanym we wniosku.

Wy analizie uwzdedniono koszty nabycia i podania substancii czynmych, monitorowania
leczenia, diagnostyki w programis lekowym, leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych
linii leczenia oraz opieki korca #ycia. Mie uwzgledniono kosztdw niemedycznych i
posrednich ze wzgledu na wick chorych i spodziswany niewielki wpbyw na zmiang
akbpwnosci zawodowe] 1 produkbywnosd zwiggang z absenteizmem 1 prezenteizmem -
awentualne roZnice w kosztach migdzy scenariuszami sg pomijalnie mate.

Wy scenariuszu nowym wszyscy chorgy sg leczeni durwalumabem a w scenariuszu
istniejgcym chorzy nie dostajg Zadnego leczenia konsolidujacego.

Liczebnosd populacii docelowej oparto na danych literaturowych dotyczacych populacii
polskiej oraz danych Whnioskodawcy, Ze wzdedu na niepewnosc oszacowania populac]i
docelowe], poza wariantem podstawowym analizowano wariant maksymalny 1 minimalmy.

Wz rost kosztow szacowano prey ZatoZeniu, Ze pacjenci stopniown [liniowno] wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy.

W celu oceny wrazliwodci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametriw i zatoZzen analizy preeprowadzono jednokierunk owe analizy wrazliwoici.

Miniejsza analiza wphawvu na  budiet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania
durwalumabu w leczeniu docelowsj populacii chorych jest zZwigzane z  dodatkouwsymi
wydatkami budZetowsymi niezaleZznie od prredstawionego wariantu analizy.

Gtdwng sktadows, kosztdw catkowitych terapii w scenaruszu nowym stanowi koszt zakupu
durwalumabu. Gtdwng sktadows kosztow catkowitych terapil w scenariuszu istniejacym
stanowig koszty kalejmych linii leczenia [nabycia lekdw i ich podania).
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Wi celu  okreslenia wrazliwosci wynikdw w odnigsieniu do niepewnosci  gtdwnych

parametrow  oraz  perspekbywsy  analizy  prreprowadzono  jednokierunkowe  analizy
wrazliwosci.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla durwalumabu w analizowanym wskazaniu zapewni
dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci 1 rekomendowanei
klinicznie m.in. zwigkszajgcej dtugnsd Zycia, co wpisuje sig w prorytety zdrowotne
wiymieniane w Kozporzgdzeniu Ministra Zdrmowia z dnia 21 sierpnia 2009 r: ,Zmniejszenie
zachorowalnosci 1 preedwczesne] umigralnodci Z powodu nowobwordw ztodliwych™, Co
ywigce] stanowi ona odpowied:z na niezaspokojone potrzeby pacjentdw, ktdrzy obecnizg nie
majg dostepu do Zadne] refundowane] opcji lecznicze] w analizowanym wikazaniu. MNaledy
Zauwaryc, e durwalumab jest jedyng opcig leczniczg wskamywang woowyhycznych
kliniczrych we wnioskowane] populacji (patrz Analiza problemu decyzyjnego].
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wpbywu na system ochrony zdrowia, w tym
budiet Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania durwalumabu
leczeniu dorostych chorych z migjscowo zaawansowanym nisoperacyinym  [stopied [l
klinicznego raawansowania) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [NDRP), u ktdrych nie
doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radio-chemioterapii z zastosowanism
pochodmych  platymy,  spetniajacych  kryteria  widaczenia do pmgramu lekowedo
w parspekibywia 2 kolejnych lat.

Liczbe chonych leczomych durwalumabem [scenariusz nowy] lub placebo [scenariuss
istniejacy) w wariancie podstawowyrn oszacowano na [l cdpowiednio w1 i 11 roku
analizy [w wariancie minimalnym na [l 2 w wariancie maksymatnym na |-
fatoFonn, fe pacjenci stopniowo [liniowo) wohodzg do programu lekowego w damym roku
analizy.

FoniZze] przedstawiono wyniki
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Finansowanie durwalumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych 2
migjscown  Zaawansowanym nieoperacyimym  [stopien I klinicznegn  zaawansowania)
niedrobnokomokowym  rakiem ptuca (WDOREP), o ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platymy jest
Zwigzane Z dodatkowymi obcigfeniami dla budietu Marodowegn Funduszu Zdrowia i
pacjenta niezaleinie od prredstawionegn wariantu anal izy.

Oodatkowe  wydatki wigzg sieg z zapewnisniem dostgpu do nowoczesne]  terapii
0 udowodnionej, wyisze] skutecznosci 1 dobrej tolerancii w pordwnaniu do aktualneg]
praktyki klinicznej. Tym samym utworzenie nowegn programu lekowego dla durwal umabu
bedzie miato wpbyw m.in. na zwigkszenie dtugosci fycia w docelowe] populacji chorych, co
wpisuje sie w priorytety zd mowotne wymieniane w Kozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
21 sierpnia 2009 r.: mniefszenie zachorowalhose! | preedwezeshe] umieralnosel z powodu
nowobworow Ziosiiwyech”. Co wiece] stanowi ona odpowied?z na niezaspokojone potrzeby
pacjentow, ktdrzy obecnie nie majg dostepu do zadnej refundowanaj opcii lecznicze] w
analizowanym wskaraniu. Malery zauwaryd, fe durwalumab jest jedyng opcig leczniczg
wskazywang wowy tycznych kliniczmych we whioskowane] populacii (patrz Analiza problemu

decyzyinegn).
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® Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, .zalecana dawka produktu leczniczego IMFINZI
wiynosi 10 mgikg meo. podawane w infuzji dozylnej przez 60 minut co 2 typodnie, do czasu
progresji choraby lub wystapienia nieakceptowalne] toksycznodici lub maksymalnie przez 12
miesiecy.”
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radiochemioterapii,

10.3  Kolejne linie leczenia - jednostkowe dane kosztowe
Tab. 42. Koszty preparatiw stosowanych w Kole jnych liniach lecze nia.
Dawka | Lek, preparat Obwieszcz enie MF Komunikaty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War tosé: Cena
opakowa | refundacji | za
1] opak.
Miv olum ab
RA0999122050 13990
40 Opdiva, koncentrat do sporzadzania roztweora do infuzii, 10 masml 1 2 683,32 |2683,32 | 783,35 hO7,44 1 78R, 48
RA0999122051 40 684
100 Opdiva, kancentrat do sporzadeania nozbweara da irfuzii, 10 masml H 6 708,30 | e /08,30 |9 266,94 Adh,23 4 395,04
Pembrolizumab
RA01R4932512 |18 16
100 Kewtruda, koncentrat dosparzgdzania rortworu doinfuzji, 25 madml f 99, 52 B9, 52 Hen9,39 A 017 153,04 (6 921,14
Docetaxel
20
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdrania roztworu do infuzji, 10 mg/ml R039307 7700
f 62,37 a2, 37 4027,55 83 374,45 20,70
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgqdzania rozbworu do infuzgi, 20 madml HA0393029455
T 34,02 24,02 8947, 28 140 828,13 15,74
srednia 17,28
&0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzqdeania roztworu do infuzgi, 10 mgdml RR0Ra0y 7702
1] 249 48 249 48 601,58 h7S BTF92 67,2
Docetaxel &ocord, koncertrat do sporzadrania roctweory do infuzii, 20 madml RO09230294564
4 136,08 136,08 6 984,66 415 6hE,14 59,51
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Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
sredria 63,87
160
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadrania rozbworu do infuzgi, 10 madml RO099908h02E
1] 498, % 498,96 673,23 B31 378,42 122,74
Dacetaxel focord, koncertrat do sporzadeania roztweory do infuzii, 20 mafml RO0999099460
1 272,18 272,16 TEED,23 BED 399,75 115,67
iredria 118,98
EHotinib
RA0999033426
A0 Tarceva, tabl, powl., 25 mg 1 2 063,88 |2063,88 |78,00 B0 729,85 1035,00
RA0999033427
a00a Tarceva, tabl, powl., 100 mg ] 6 917,40 |&6917,4 222,37 219 357,18 4134, 42
RA0999033428
4500 Tarceva, tabl, powl., 150 mg ] 8 618,40 |8a18,4 Q98,27 6191 838,94 (6 202,59
sredria h B3E,07
Carboplatin
Al
Carbomedac, koncentrat do zporzgdzania roztweoru doinfuzji, 10 mgfml HA0993081615
f 19,18 19,16 0,00 0,00
Carboplatin- Ebewe, koncentrat do zporzgdzania roztwory do infuzii, 10 mzsSml H90933045001
] 25,85 25,85 108737 16 099,05 14,81
Carboplatin &ccord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfuzii, 10 mafml RR0990 a2
f 13,38 13,38 h 386,02 aE 239,24 12,67
Carboplatin Pfizer, roztwdr do wetrmykivwan, 10 madml RO099A047 741
8 26,08 26,08 2e17,51 20 486,33 13,56
sredria 13,18
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
160
Carbomedac, koncentrat do zporzgdzania roztweoru doinfuzii, 10 mgdml RA02990816 16
3 41,% 41,98 h,a0 138,62 26,15
Carboplatin- Ebewe, koncentrat do zporzadzania roztworu do infuzji, 10 mefml R90993045002
2 48,20 45,2 1968,65 &4 303,79 42 82
Carboplatin &ccord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfuzii, 10 mefml RO099907 a3
K] 28, be 28,56 7e458,95 276 380,05 26,15
Carboplatin Pfizer, roztwedr do sestrzykivwan, 10 madml RO0999047 742
] 44,00 44 4099,13 149 223,48 36,40
fredria a7, 18
440
Carbomedac, koncertrat dozparzadzania rozbworu daoinfuzji, 10 mzsml RO09990816 17
1] 107,18 107,16 189,22 200 278,78 105,62
Carboplatin- Ebewe, koncentrat do zporzgdzania roztworu do infuzii, 10 mgsSml H90993045003
9 146,29 146,29 3200,10 AFT 018,12 117,81
Carboplatin Accord, koncentrat dosporzgdzania rozbwora doinfuzji, 10 mgfml hO099307 e
1] 110,00 110 17 33E,80 | 1720 089,53 (99,20
Carboplatin Pfizer, roztwedr do westrzykivwan, 10 mgdml RR099A047743
2 107,39 107,39 6 7rE,39 a7 327,12 99,92
sredria 101,83
a0
Carbomedac, koncentrat dozporzgdzania roztworu doinfuzji, 10 mzsml RO09908 1618
7 182,57 182,57 hel4,92 B84 431,43 155,21
Carboplatin- Ebewe, koncentrat do zporzadzrania roztworu do infuzji, 10 medml RO0990662ThH
K] 196,18 196,18 4077,19 590 522,11 144,84
Carboplatin &ccord, koncertrat dosporzadzania roztwory doinfuzii, 10 mefml RO0999085105
] 138,35 138,35 7 hB3,69 Q84 434,37 130,15
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
sredria 141,87
Carbomedac, koncentrat do zporzgdzania roztweoru doinfuzii, 10 mgdml RA0293051619
1000 4 273,29 273,29 9,84 207 072,89 266,53
Pemetrexed
100
RA0999125380
Pemetrekzed Adamed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztwory do infuzji, 100 mg & hE%, 68 hE4d,01 1309,37 233 457,39 178,30
A0RRREAT2441
Pemetrexed fccord, proszek dosporzadzania koncentratu roztwory do infuzji, 100 mg 3 438,01 438,01 h 802, % 481 619,82 &3,00
RA0999 126807
Pemetreced Alvozen, proszek do sporzadzania koncentratu roztweor do infuzii, 100 me 3 hEd,01 hE4,01 43,15 1817,43 42,12
Pemetreced Frezenius Kabi, proszek dozparzadzania koncertratu roztweoru doirfuzii, 100 RO0999 128939
mg K] 39,90 396,90 10a7,65 A1 870,60 48,58
RA0202024152
Pemetreced Glenmark, proszek do spotzadzania koncentratu roztweoru do infuzii, 100 mg 2 4h3,60 4h3,60 631,46 B3 091,04 131,59
RA0Te26 0607
Pemetreced Sandoz, proszek do sparzadrania koncentratu rozbworu doinfuzii, 100 mg 9 hEd,01 hE4,01 2E28,17 F38 479,06 119,65
BA0999127040
Pemetrexed fentiva, proszek dosporzgdzana koncertratu roztwory do infuzji, 100 mg 7 340,20 340,20 0,00 0,00
sredria 101,89
&00
RA0F99 125381
Pemetreksed Adamed, proszek dosporzgdzania koncentratu roztwwory doinfuzji, 500 mg 3 29458 40 | 2920,05 100823 7ol 9ea,50 7hd,7a
A0RRREATZ2462
Pemetrexed Acoord, proszek dosporzgdzania koncertratu rozbeeora do infuzii, 500 me 1] 2190,04 | 2190,04 |2 6dh,59 1169 645,46 | 442,06
RA099912h8R9
Pemetreced Alvozen, proszek do sporzadzania koncentratu roztweor do infuzii, H00 me T 290,05 |2920,05 21,33 4 253,31 192,41
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Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
Pemetrexed Frezenits Kabi, proszek dozporzadzania koncentratu roztworu doinfuzji, B0 RO0999128940
mg 9 2041,20 | 20441,20 961,31 196 655,18 200,40
RA0202024153
Pemetreced Glenmark, proszek do spotzadzania koncentratu roztweoru do infuzii, 500 mg 9 228,00 | 2268,00 | 460,10 22927 AT 454,52
RA0Te2e 0608
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu rozbworu doinfuzji, B00 mg f 290,00 | 2920,08 | 141065 745 A08,37 h28,h2
RA0999127041
Pemetrexed fentiva, proszek dosporzgdzama koncertratu roztwory do infuzji, 500 mg 4 170,000 | 101,00 | 0,00 0,00
sredria 474,91
1000
RA09991 2382
Pemetrekzed Adamed, proszek dosporzgdzania koncentratu roztwory doinfuzji, 10000 mg |0 hE%96,80 | bE40,10 | 347,30 144 867,06 47,12
A0RRRERT2473
Pemetrexed dccord, proszek dosporzadzania koncentratu roztwory do infuzji, 1000 mg f 4380,08 | 4380,08 | 728,25 a0 193,19 494,60
RA0Te2e 0609
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzgdrama koncentratu roztworu doinfuzji, 1000 me 3 AE40,10 | BE40,10 | 182,33 133 083,19 729,59
fredria R0V, 32
Crizotinib, kaps.
12000 X¥alkor, kaps. twarde, 200 mz RA0999100448
4 28679,% | 20543,97 | 29,00 18 193,20 & 158,80
18000 ¥alkor, kaps. twarde, 250 mg RA0999100450 10
T 206799 | 25679,9% | 306,00 310 027,61 [ 196,81
Gemcitabine
200
RA099907 7520
Gemcit, proszek do sparzadzania roztwo s do infuzii, 38 madml 1] 19,28 19,28 0,00 0,00 0,00
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA0999087099
Gemsaol, koncentrat dosporzgdzania rozbwora doinfuzii, 200 mg B 28,35 28,35 & hadd, 06 123 902,33 14,50
sredria 14,50
1000
RA0S99077h22
Gemcit, proszek do zporzadzania roztwo g doinfuzji, 38 madml 4 0,88 0,88 0,00 0,00 0,00
RA0999097a0E
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadrania rozbworu doinf iz, 100 mzsml 9 8h,05 Bh,06 16240, 02 | 801 245,68 h2,hh
RA0S99087103
Gemsal, koncentrat dosparzadzania mozbwora doinfuzii, 1000 mg 2 107,73 107,73 119,51 h92 805,91 49.70
sredria 51,30
2000
RA09990E 1814
Gemcit, proezek dosporzgdzania roztworo doinfuzii, 38 mazsSml 3 130,41 130,41 0,00 0,00 0,00
RA0999097a07
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdeania roztbwory doinfuzii, 100 mgdml 2 18,71 18,71 6 02985 &5 424,04 14,17
RA0999097a 10
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzrania roztworu doinf iz, 100 mzsml 2 170,10 170,10 10 167,04 | 228 034,24 21,34
RA0S990ET104
Gemsol, koncentrat dozparzadzania rorbwora doinfuzii, 2000 mg 9 215,46 215,46 19 104,08 1886 7od,%68 | 98,76
iredria 82,17
RA0F99097a0%
1500 Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdeania roztwory doinfuzii, 100 mgdml f 124,74 124,74 e 87 22 TE9. 22 60,71
Cizplatin
10
Cizplatin-Ebewe, koncentrat dozporzgdzania roztwioru do infuzji, 1 mesml ropacanagads | 948 .48 1039942 | Bh A7, 51 B2
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
1
RA0S990E 38T
Cisplatinum Accord, koncentrat dosporzadrania roztworu doinfuzji, 1 mgfml h 6,07 6,07 112087,82 | 6% 783,64 6,20
sredria 717
A0
BA0F99095E 50
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztwora do infuzji, 1 mgfml 4 44,23 44,23 2947, 26 | 885 755,91 30,045
RA0F990E3ETE
Cisplatinum dccord, koncentrat dosporzadzania roztwory doinfuz)i, 1 mgdfml gl 32,89 32,89 11013,51 | 258 482,81 23,47
sredria 28,26
100
RA09990958R3
Cizplatin-Ebewe, koncentrat do zporzgdzania roztwioru do infuzji, 1 mesml h Th, 95 Th,9E 26 963 5E 1415 629,42 | 62,51
RA0S9O0E4T T
Cizplatinum #ccord, koncentrat dosporzadrania rozbweor doinfuzii, 1 madml 2 ah, 77 Bh T 18 453,18 | 810 398,22 43,92
iredria 49.02
RA0F90E3IETH
2h Cisplatinum dccord, koncentrat dosporzadzania roztwory doinfuz)i, 1 mgdfml 2 18,14 18,14 1,00 1,00 0,00
Afatinib, tabl, powd, 112
B4 RA0S9910833%
GictHf, tabl powd. , 20 mz T B8334,90 | 8334,90 199,445 A7E 406,79 289990
1120 BA0999 108345
Gictrif, tabl powd. , 40 mg ] B8334,90 | 8334,90 | 959,64 h523 817,03 |5 7RE,E0
RA0F99 108343
240 Giotrf, tabl powd, , 30 mz 4 B8334,90 | 8334,9%0 ) 488,75 2122 350,99 [4342,45
Yinorelbine
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
10
RR09990aaE04
Meocitec, koncentrat dosporzgdzania rozbworo doinfuzji, 10 mgfml h 34,02 22 68 4361,48 98 247,83 22,69
FA0999131443
Yinorelbine Accord, koncentrat do sporzgdeani a roztworu doinfuzji, 10 mgiml 9 22,68 22,68 731,19 15 370,06 21,02
sredria 22,45
A0
FA0999066805
Meocitec, koncentrat dosporzadzania rozbwora doinfuzji, 10 megfml 2 170,10 113,40 4931,47 h21 870,01 105,82
FA0999131444
Yinorelbine &ccord, koncertrat dosporzadrania roztwory doinfuzii, 10 masml f 113,40 113,40 974AT 102 631,84 105,31
sredria 105,74
100
RA0999017 361
Mawelbine, koncertrat do sporzadrania rozbwory do infuzii, 10 mgfml T hhh, 66 226,80 B3, 141 000,588 226,09
RA0S990RTIZ2
Mawirel, koncentrat dosporzadzania rozhweoro doirfuzii, 10 marml A A, 00 226,80 196,17 44 438,44 226,53
sredria 226,20
A0
RA099901 7362
Mawelbine, koncertrat do sporzadrania rozhwory do infuzii, 10 mafml 4 278,30 | 134,00 | Tha, 72 B4h 906 88 1117,%4
BA0999067334
Mavirel, koncentrat dosporzgdzania rozbworu doinfuzji, 10 mgsml 9 134946 | 134,00 | 640,42 633 256,93 988,581
sredria 1058,75
RA0999024501
20 Mavelbine, kaps. migkkie, 20 mg f 183,32 183,32 43 384,13 | 7942 366,61 [ 183,07
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA0999094511 13975
a0 Mavelbine, kaps, migkkie, 30 mz ] 274,97 274,97 AOEM .81 | 915,61 274,70
Paclitaxel
a0
RA09900ET434
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzadzania roztworu doinfuzji, 6 masml T 27,78 27,78 0,00 0,00 0,00
RA0999001838
Paclitax el-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworm do infuzii, 30 mg 3 34,02 34,02 186752 24 774,15 14,86
RA0999084026
Paclitaxelum Accord, koncertrat do sparzadrania roztweoru doinfuzii, & mgfml T 15,31 15,31 2 524,55 33 912,48 13,43
RA0999097a01
Sindaxel, koncentrat do sporzqdrania roztwory do infuzji, & mgSml 1] 42,78 42,78 148,60 3H92.92 24,18
sredria 14,35
100
RA0F990ET 436
Paclitaxel Kabi, koncertrat dosporzadzania roztwora doinfuzii, & mg/ml 1 AR, AT hhAT 4924 82 176 923,58 35,92
RA0999001839
Paclitax el-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworn do infuzii, 100 mg 1] 113,40 113,40 9 0EE, A JeE 265,20 40,60
RA0S90084027
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadrania rozbweoru doinfuzji, & madml 4 h1,03 51,03 16 168,19 A0 406,58 30,28
RA0999097a02
Sindaxel, koncentrat do sporzadrania rozbword do infuzii, & mafml T 104,78 104,78 705,15 27 997,14 39,70
sredria 37,05
160
RA0S9O0ET 438
Paclitaxel Kahi, koncentrat do sparzadzania moztworu doinfzii, 6 masml A o, hh h,hh 0,00 0,00 0,00
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
RA0999001840
Paclitax el-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roctwor do infuzji, 150 mg f 153,09 153,09 147,67 B Tad,09 h9.32
RA0999103708
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadrania rozbweoru doinfuzji, & madml f 79,38 .38 9hh,41 T 472,46 73,76
iredria 6,98
300
RA0S990ET 440
Paclitaxel Kabi, koncentrat dosporzadzania roztworu doinfzji, 6 masml ] 153,09 163,09 & b7, Ea h22 531,46 9,80
RA0S99001 842
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadrania roztwor do infuzii, 300 mg 1] 340,20 340,20 18 7%,94 | 1960 393,73 [ 103,78
RA09990E4028
Paclitaxelum &ccord, koncentrat do sporzgdzani a roztworu doinfuzji, & mgSml 1 153,09 153,09 6 848,43 737 094,28 107,70
RA0990aAEET
Sindaxel, koncentrat do sporzqdzania roztwory do infuzji, & mgsml ] 309,58 309,58 1102,09 286 033,65 209,04
sredria 105,02
a0
RA09990ET444
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu doinfzji, 6 masml f 272,18 272,16 2429,90 357 305,72 142,93
RA099910370%
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadrania rozbweoru doinfuzji, & madml 3 272,18 272,16 JEI,21 515 Fal,51 212,92
iredria 186,29
RA0F99097a03
2al Sindaxel, koncentrat do sporzqdzania roztwory do infuzii, & mgsml 4 B80,60 B80,60 432 14 102 716,39 237 69
Etopozyd
RA09990 Y a0
A0 Etoposid - Ebewee, koncentrat do spotzadzania roztwear do infuzii, 50 mg f 12,93 8,51 754,33 B 220,49 7,93
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa |refundacji | za
n opak.
100
RRA09990 a1
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztwory do infuzji, 100 mg h 21,55 17,01 21017, 46 | 334 726,98 15,93
RA0999 107008
Etoposid Actaviz, koncentrat do sporzg dea nia roztwora doinfuzji, 20 meSml 3 17,01 17,01 101,57 16356,97 16,11
RA0999119812
Etopozvd fccord, koncentrat do sporzadzania roztweory do infuzji, 20 mgdml 1 12,47 12,47 4 384,90 b3 903,% 12,29
sredria 15,30
200
RA09990 Y a2 1
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roctwean do infuzii, 200 me 4 43,09 34,02 18 678,28 h9h 70,21 31,50
RA0999123329
Etoporyd Acocord, koncentrat do sporzadrania roztwo g do infuzii, 20 mesdml T ,7h 3,75 2 BB, B3 213,53 29,15
iredria 31,56
RA0F99119813
200 Etopozvd fccord, koncentrat do sporzadzania roztweory do infuzji, 20 mgdml ] 29,438 29438 651,35 19 198,58 29438
400
RA09990 Y a3
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztweard do infuzii, 400 mg 3 8o, 18 A 04 11 320,28 | 725R010,09 A, 05
RA0999123330
Etopozyd fccord, koncentrat do sporzgdzania roztweoru do infuzji, 20 mgdml 3 &3, 50 &3,h0 hE9,73 32 983,51 55,90
sredria 3,64
Mirtedanib, kaps. migkkie
RA0F99120388
000 Wargatef, kapsutki migkke, 100 mz 7 6h7 7,200 | eh77,20 10,00 0,00 0,00
12000 Wargatef, kapsutki migkle, 100 mg ropaoaq2gags | 12154,40 | 13154,40 | 3762 239 TET 08 6 374,49
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radiochemioterapii,
Dawka | Lek, preparat Obwieszczene ME Komunika ty DGL
» Mg EAN CHB WLF Liczba War toéé: Cena
opakowa refundacji Za
n opak.
q
RSS9 20390
2000 Yargatef, kapsutki migkke, 150 mg 1] 865,80 [ 986580 2,37 11 421,06 482580
ftezolizumab
RA027eE00116
1200 Tecentrig, koncertrat do sporzadrania roctweory do infuzgi, 1200 mes20 ml T 2174998 | 21749,98 | 0,00 0,00 2174998
Gefitynib, tabl, powd.
RA0999071723
7h00 lrezsa, tabl, powl, 250 mg 1 185,40 [ 2185,40 | 543,57 b E3H 041,85 |6 184,03
Czwmertynib, tabl, pouel,
A00045601205
1200 Tagrizzo, tabletki powlekanes, 40 mg ] 28293,30 | 14146,65 | 12,00 113 176,32 9431,36
A00045601206 11
2400 Tagrizzo, tabletki powlekane, 80 mg ] 2B293,30 | 28293,30 392,93 4689 482,33 934,550

*

CHE - cena hurtowa brutto; WLF - wsokosé limitu finanzowania; cena £ Obwieszczenia ME (preparat me bwt wezeinme] refundowany zatem brak jest damvch

sprzedazoveych),
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10.4  Aspekty etyczne

CZY POZYTYWHE ROZPATRIEMIE WhIOSKU WRLYMIE MA OSOBY INME MIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE [WRLY WY ZEVWNWETRINE]?

Czy i ktore grupy pacjentiw mogg byd faworyzowane na skutek zatoZen preyjetych w analizie?

Diostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyjnym [stopien |11 Kiniczne go zaawansowania)
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie dosgto do progresji po radykalne]j
jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajacych
kryteria wtaczenia do programu lekowego,

Czy nielwestionowany jest rdwny dostep do technologii medycznej pray jednakowych potrzebach?
Tak - w rarmach populacji docelowe;.
Czy spodziewana jest duza korzyic dla waskiej grupy osdb, czy korzysd mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowej ograniczony bedzie do dorostych chorych z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyjnym [stopien |11 kliniczne go zaawansowania|
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie dosgto do progresji po radykalne]j
jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajacych
kryteria wiaczenia do programu lekowego, Spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy
osob,

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychezas potrzeby grup spotecznie
uposledzomych?

Technologia nie dotycey grup spotecznie upodledzonych,
Czy technologia stanowi odpowieds dla osob o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, dla ktanch
nie ma obecnie dostepnej Zzadnej metody leczenia?

Proponowana  technologia  jest  skierowana do  dorostych  chorych 0 miejscowo
Zaaw ANS0W Ay Im nieoperacyimym [stopien [l klinicznego Zaaw ansowania)
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o kbdrych nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowe] radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnyeh platyny, W analizawanym
wskazaniu nie jest obecnie refundowana zadna substancija czynna.

CIY POZYTVWNA DECYZJA #MOZE POWODOWAS PROBLEMY SPOLECINE?
Czy moze wphywad na poziom satysfakeji pacjentdw z otrzymyawanej opieki medycznej?

Spodziewany jestwzrost poziomu satysfakeji pacjentdw przez utatwiony dostep [ze
wzgleddw finansoweych] do nowoczesnej, skuteczne] irekomendowanej prezez autoriw
najnowszych wytycznyeh klinicznych opciji terapeutyczne].

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegalnych chonych?

dato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,

Bt
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moze byd nieakceptowana przez poszczegdlnych charych,
Czy moze powodaowac lub zmieniad stygmatyzacje?
Mie.
Czy moze wywobywad lek?
bato prawdopodobne.
Czy moze powodowad dylematy moralne?
Wato prawdopodobne,
Czy moze stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne?
Mie.
CIVDECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGI MIE KOLIDUJE I PRAWERM!

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulaciami prawmymi?

Mie zidentyfikowano sprzecznoici z regulacijami prawnymi.
Czy stwarza koniecznodd dokonania zmian w prawie/ przepisach?

Mie zidentyfikowano regulacii prawnych wyrmagajacych zmian, Wprowadzenie finansowania
durwalumabu w an alizow amym wskazaniu wymaga utworzenia nowego programu lekowego i
nowej grupy limitowe]j.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Tak. Zgodnie z Art. 6.1, na podstawie Ustawy z dnia ¢ listopada 2008 r. o prawach pacjenta
i Rzeczniky Praw Pacjenta, ,paciEnt ma prawo do swigdczer zdrowo bych
odpowinda fgoych wymaganiom aktualne J wiedzy medyczne j.”

CZY STOSOWMEMNIE TECHNOLOGIH MAKEADA SZCZEGOLME Wi MOGI?
Czy jest koniecznosd szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podabnie jakw preypadku wezystkich innych technologii medycznyeh,
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jakw preypadku wszystkich innych technologii medycznyeh,

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualmych preferencii, potrzeba czynnego udziaty
pacientaw podejmowaniy decyzji o wyborze metody postgpowania?

Tak. Podobnie jakw preypadku wszystkich innych technologii medyeznyeh,
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10.5

Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 43. Zgodnos€ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet
{wedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Mr | Analiza wpltywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.1.1 Tak
whnioskowana technologia moze byé zastosowan a,
docelowe], wskazanej we wniosku, 3.1.2 Tak
w ktdrejwnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii, 314 Tak
w ktarej wnioskowana technologia bedzie stosowana
pry zatoZeniu, wydania decyzji o abjeciu refundacijg?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualmych rocznych wydathdw | 4.1 Tak: brak
trodkdw publiczmych, ponoszonych na leczenie refundacji
pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, z wnio skowanej
wyszoze golnieniem sktadowej wyd atkdw stanowiace] technologii
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

4 | Czy zawiera lofciows prognoze rocznych wyd atkdw 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
frodkaw publicznych, jakie beds ponoszane na leczenie 4,2.3, 4.3.1, istniejacy
pacjentow w stanie kliniczmym wskazamym we wnioshky, 4,32, 4.3.3 w kalejnych
zwyszczegilnieniem skdadowe] wydatkdw stanowigce] latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, pray
zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wiyda decyzji o objeciu refundaciay

5 Czy zawiera ilosciows, prognoze rocznych 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
wiydatkdw podmioty zobowigzanezo do finansowania 4.2.3, 4.3.1, nowy w kolejnych
Swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie beda ponoszone | 4.3.2, 4.3.3 latach
na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym
we wniosky, Z wyszczegilnieniem skiadowej
wydatkdw stanowigce] refundacje ceny wnioskaowanej
technologii, prey zatoZzeniu, ze minister wiasciwy do
spravy Zdrowia wyda deoyzje o abjeciu refundacjay

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wyd atkow 4.2.1, 4.2.2, Tak: rdznica
frodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na leczenie 4.2.3,4.3.1, kosztdw pomigdzy
pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, 4,32,4.3.3 scenariuszami
stanowigcych rdZnice pormiedzy prognozami, o kbdrech N oWy
mowa w pkt, 24 125, z wyszczegdlnieniem skiadowe] istniejgcym
wiydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 422,423, Tak
oszacowania, o ktanym maowa w pk, 67 4,32,4.3.3

a Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1,3.5 Tak
podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa
w pkt 1-3, 6 17 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 44
Y

q Czy zawiera wyszczegilnienie zatoZen, na podstawie 3.1, 3.2, 3.5, Tak

Be
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Mr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

ktarych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-3,
& 17 oraz prognoz, o ktanych mowa w pktd 1§,

w sEczegolnoici zatozen dotyczaoych kwalifikacyi
wnioskowane] technologli do grupy limitowe]
iwyznaczenia podstawy limitu?

3.4, 3.5, 3.6,
37, 5.8

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, urmoZlivwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacii, w wyniky ktdrych
uzyskano oszacowania o0raz prognozy?

dotaczony

11

Cay oszacowania i prognozy dokamawane sgw honyzoncie
czasowym wiaschwym dla analizy wphywu na budZet [nie
krotszy niz 2 lata)?

3.3

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan roczne] liczebnosci populacji?

31,4

Tak

13

Czy jezeli nie jest moZliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan roczne] liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktdrym oszacowania te uzyskana
w oparciu o inne dane?

3.1,4.2.2,
4.2.3,4.3.2,
4,33

14

Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja

instrumenty dziel

enia ryoyka, to coy

oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryZyka!

15

Czy jezeliwnioskowane warunkiobjecia refundacia,
obejmuja utworzenie nowei, odrebnej grupy limitowei,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan
ustawowych?

Tak

16

Czy jezeliwnioskowane warunkiobjecia refundacja,
obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowe], analiza wphywy na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wyrmagan ustawowych?

Mie dotyczy

Ogilne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet po

drniotu zobowiazanego do

finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych i racjonalizacyina zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykoraystanych Pifmiennictwa | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosc,

umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacie kazde]

wykarzystane | publikacii,

wskazanie inmych Zradet informacji zawartych w Pigmiennictwo | Tak

analizach, w szczegdlnoscl akbdw prawnych araz danych
osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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Fyc. 8. Leczenie NORP w stopniu I [WICE, Krzakowski 2019, dane Wmnskudawc*_.,r] .56
Fyc. 9. Krywe przedywalnoici po leczeniu jednoczasows [zc&ta linia] i sekwenc*ﬂnq
(niebieska linia) radiochemioterapig wczasie obserwacii & lat. . .o
Fyc. 10, Yyniki badania PACIFIC w odnigsieniu do przefycia catkuwtegu dla pudgrup
charych z PO-L1 2 1% 1 PO-L1 = 1% [Faivre-Finn 2018).. e .00

20



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

12 Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu Pl oo e i s v s v nn e e e
Tab. 2. Liczba zacharowar 1 zgondw na raka ptuca [1C0-10; C34) w latach 2010-2016 [KRH]EI
Tab. 3. taczny rozkiad rachorowalnosci wzgedem stopnia zaawansowania nowobtwory dla
I L D PR I
Tab. 4. Sracowanie wielkosc populacii doCeloia]. (o e e e e e 13
I - 1
Tab. &. Podsumowvanie szacunkdw roczne] liczebnosci populacii dla durwalumabu. ........ 15
I - . 2
Tab. 9. Koszt durwalumabu w ramach jednego podania, PLM. .o e 21
Lo L v o = T Y= T = o= NP
Tab. 11. Koszt maonitarowania w ramieniu durwalumaby — przed progresia. o.oeeeen 0 23
Tab. 12. Standardowe monitorowanie przed progresig [w ramisniu placebo). ... 23
Tab. 13. Standardowe monitorowanie po  progresji [niezaleznie od leczenia przed
== = PR
Tab. 14. Terapie stosowane w kolejnych linfach leczenia. oo e s e e 20
Tab. 15. Koszty petmych terapii stosowanych w kaolejmych lindach leczenia. il L 29
Tab. 16, Koszty kolejmych linii leczenia uwzglednione w madelu. oL 31

Tab. 17. Koszt opieki korica #ycia na podstawie Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu. 32

Tab. 18. Koszty zdarzen niepodgdanych uwzg edniomych wmodelu. a0 33
Tab. 19. Koszty leczenia zdarzen niepofgdanmych na cykl w modelu, PLM. ..o 0 33
Tab. 20. Zestawienia zmienmych testowanych w analizie wrazliwosci. ..o iii i, 35

Tab. 21. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
B e = IR IR Y[ (PP

21



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

Tab. 36, Charaktenystyka kliniczna populacii w badaniu PACIFIC [Antonia 2017, MICE -

) erereen 59

.72
Tab. 42, Koszty preparatdu stosowanych w kolejmych linjach leczenia. w74

Tab. 43. Zgodnosc opracovwania z minimal mymi wymaganiami dla analizy wphywu na budzet
(wedtug Fozporzadzenia dinistra Zdrowia z dn. 02042012 1) oo e o e e .. O

92



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

93



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

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

13 Pismiennictwo

Analiza
eko nomiczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza
kliniczna

Antonia 2017
(PACIFIC)

Antonia 2018
(PACIFIC)

AOQTMIT 2009
AOTMIT 20146

AOTMIT BIP

Atezolizumab
16/2018

Butts 2014
(START)

ChPL Imfinzi
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