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1 Uwaga nr 1

FPrzeglqd systemobyezny badan plerwotnych nie zawderg wskazania wezystkich badan
spefniaiqeveh kryterta, o ktarych mowa w i 4, ust, 7 pkt 4 Rozporzqdzenia (84, ust, 5 pkt 2
Rozporzgdzenia), W analizie kiinicznel wholoskodawey nie vweeledniono:

o Antonig,s 0 2018, A comparative safety analysis for durvalumab in patients with
focally advanced, unresectable NSCLC: PACIFIC  wersus pooled  durvalumab
monotherapy studies, Journal of Clinfcal Oncology Conference{Th Supplement1): no.

o Faivre-Finn, O 2018, Efficacy and safety evialuation based on Hime from completion
of radiotherapy to randomization with Durvalumab or placebo in pits from PACIFIC,
Annals of Oncology Conference{bupplement &) vilidss,

o de WTE M 2018 PACIFIC: A doufle-biind, placebo-controlled phase I study of
durwaiumab after chemoradiction therapy in pabients with staoe [N, locally
advianced, unresectable WYCLC, Strahlentherapie und Onkologie, Conferencefl
Supplement 1) 24,

o  Fachfing, M 2019, PACIFIC subgroup analysis! Preumonitis with dunvalumab s,
placebo after CRT in stage [N, unresectable NSCLC palfents treqted, Freumologis,
Conference(SUFPPL. 1) no,

Abstrakt Antonia 201B nie zostat wiaczony do przegladu systematycznego, poniewsz jest
opracowaniem witornym niespetniajacym kryteriow wiaczenia do przegladu systematycznego
badan pierwotrych [patrz rozdz. 3.1 w Analizie kliniczne)) - jest on zestawienism waynikow
z razrych badan kliniczryeh jus tym PACIFIC), dotyezacych nie tylko niedrobnokomadrkowego
raka ptuca [MDRF), ale i inmgch nowotwor dw, Co wigcef, abstrakt ten nie zostat wiaczomy
takze do przegladu systematycznego badan wtormych, poniewaz nie spetniat kryteriow
wigczenia ze wzgledu na typ badania’ - brak jest w tym abstrakcie informacii, na jakiej
podstauwie wybrano badania kliniczne do analizy [nie ma informacii o wykonaniu przegladu
systematycznego w tym celul.

Abstrakt Faivre-Finn 2018 nie zostat wiaczony do przegladu, poniewaz jest indeksowarmy w
bazie EMBASE dopiero od 23 lipca 2019 r, czyi po dacie odcigcia wykonanego przegladu
systematyezrnego (4. 30 kwietnia 2019 r]. Co wiecej, w abstrakcie tym zaprezentowano
wihiki dotyczace subpopulacii chorych z badania PACIFIC wzaleznosci od czasu zakonczenia
radioterapii (RT) do randomizacji, ktdra nie stanowi przedmiotu analizy niniejszego raportu,

Abstrakt de WAt 2018 zostat wiaczony do przegladu - patrz rozdz. 13, 4 [Spis badan
wigczomych] w Analizie klinicznej [abstrakt z rnumerem 10 w tabeli ze spisem badan
wiaczomych do przegladu). W abstrakcie tym prezentowane sa wyniki dla mediamy obserwacii

' Do przegladu badar wtdrnwech wigczono opracowania z cechami przegladu swstematwcznego, t.
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym w co najmnie] dwoch bazach
informacji medycznej, oraz raporty HT &fopracowania oceniajgce raporty HTA, w ktdrych oceniano
skutecznoic kliriczng, efektvwnoic praktwvozng iflub bezpieczefstwa durwalumabo w populacyi
doroztvch chorwch z miejscown Zaswansowanym nieoperacyinym niedrobnokom drkowym  rakiem
ptuca, u ktarych nie doszio do progreszji po radvkalnei jednoczasowej radiochemioterapii z
rastosowanmiem pochodrych platyny, zgodnie z krvterami wigczenia dla badan pierwotmvch,
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4,5 mies., pokrywajace sie z wynikami zaprezentowanymi w publikacii petnotekstowe] z
badania PACIFIC - Antania 2017.

Abstrakt Faehling 2019 nie zostat wiaczony do przegladu, poniewaz jest indeksowa my whazie
EMBASE dopiero od 16 lipca 2019 r, czyli po dacie odciecia wykonanego przegladu
systematycznego (Lf. 30 kwietnia 2019 ). W abstrakcie nie podano jakiego okresu cbeserwacii
dotycza wyniki, Ogdlne zapalenie piuc lub radiologiczne zapalenie ptuc w stopniu 3-4
raportovano u 16 (3,4%) chorych w grupie DUR i 6 [2,6%) chonych w grupie PLA [wyniki te
pokrywaja sie £ wymikami z publikacii Antonda 2017, patrz rozdz. o w Analizie klinicznej).
W abstrakcie podano jednakze rowniez wyniki dla ogdlnego zapalenia ptuc niezaleznie od
stophia cigzkosci, zgodnie z ktorymi byto ono raportowano u 160 [33,6%) chorych w grupie
CUR 1 58 (24,9%) chorych w grupie PLA, a wige U wigksze] liczby chorych niz w publikacji
Antonia 2018, w zwiazku z czym waniki te przedstawiono ponize.

Zgodnie z wyhikami abstraktu Faehling 2019 istotnie statystycznie czescie] w grupie
durwalumabu wystepowato ogolne zapalenie ptuc niezaleznie od stopnia w pordwnaniu z
placebo [33,6% vs 24, 9%). Unyskano nastepujace wyniki: OR=1, 54 [95%CI1; 1,08; 2,19], p=0,02;
RO=0,09 [95%C]: 0,02; 0,16], p=0,01; MhH= 11 [959%C]: 6; 52].

Tab. 1. Analiza bezpieczenstwa w Faehling 2019 (abstrakt): DUR vs PLA. Ogolne zapalenie
pluc niezaleznie od stopnia.

. iR . RD HHH
Punikt k HifHk OR [95%CI
Sl b nk (%) ! B¥C P | swen [P | esmen
. . 160 (33 ,6%)F 0,09
O20lne zapal enie puc 1,84 [1,08 ) 11
niezal eanie od stopnia B8 (24,95 475234 2,19 0,0z I:[lnff.z]:l 0,01 [t 62
1

Ryc. 1. Analiza bezpieczenstwa w Faehling 2019 (abstrakt): DUR vs PLA. Ogolne zapalenie
plac niezakeZnie od stopnia (OR).
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Rvc. 2. Analiza bezpieczenstwa w Faehling 20M9 (abstrakt): DUR vs PLA. Ogolne zapalkenie
pluc niezakeZnie od stopnia (RD).
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2 Uwaga nr 2

FPrzeglgd systemabiazny badad plerwotmych me zawdera wykazy wezystkich parametriw
podiegaiqoye b ocenie w badania (5 4. ust 3 pkt 5F Rozporzqdzenia). f9odmie z pullikacyq
Antonia 2018, w badaniu FPACIFIC ccenfano wiecel drugorzedovnch punkiow kodcowsgch niz
wskazano w prrelqdeie bedah plenwotmch: czas do wastgpienia drugiel progresii, ciezkie
zdarzenia niepozadane, parametny Fyciowe, bodanla fzvkalne T faboratongne oraz
zdarzenia niepozqdane o szezegdlnym znaczeniu | zdarzenia niepoZzgdane zwigzane z
ukiadem odpornoscionnm,

Ponize] przedstawiono uzupetnienie purktow koncowych oceniamych w badaniu PACIFIC
juws oparciu o protokot z badania dostepry online wraz z publikacjami petnotekstouwsmi
Antonia 2017 1 Antonia 2018). Malezy mied na wwadze, ze ponizsze zestawienie zawiera
wigce] punktow koncowych niz okresdlono w predefiniowamych kryteriach selekcji badan
pierwotmych do przegladu w zakresie parametrouw skutecznosci 1 bezpieczenstwa (54 ust, 1
pkt 4 lit ¢ Rozporzadeenia ME ws, wymagan minimalmych), jakkolwiek wykonany przegad
systematycziy Fawiera restawienie wynikow uzyskarych w badaniu PACIFIC w zakresie
zgodrym 7 tymi kryteriami, zatem uzupetnienie way. niezgodnosci ma charakter formalmy

Tab. 2. Iestawienie punktéw koricowych badari wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koncowe
punkty koncowe

Badanie *  Przedyci wolne od . Preedycie catbowrite wclgu 12 124 miesie oy od randomizacji;
PACIFIC progrezji [FFS¥; L] Witkamik o biektvam e j odpowdedsi na leczenie (ORR) #* catkowita

: +  Preedycie cathowite (05, odpowieds na leczenie | cagéciowa odpowiede na leczenie | chomba
[Antonia stabina, progresj chorobny
2017, . C=zas trwania odpowie d=i na lezenia (DOR)*
Antonia *  Odsetek pacjentdw spairdd chorvch z odpowiedzig, u ktdnech
2018) obserwowano odpowiedz na leczenie po 121 18 miksigzd

+  Odsetek pacjentdw, ktarzy preezyi bez progresii chombyw cigge 127
18 miesiecy;*

- Czas do zgonu lub odeglych prae motdw®

«  Whstepowanie: przerzutdw odle ghych | prze rutdwr do pluc, do weziiw
chionnych |, do mazgu, do watroby, do koici, do nadnemzyi nnych;

- Czas od rendomizacji do drugie j progresji (FFS2);=

«  Geboka trwats odpowiedz [DSR) #*

. Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFSTY;

*  khkoic Zyoa;

- Chataktenstyla fammaokinetyzna;

*  mmunogennoic;

L Jatzenia niepodgdane fw tym 3 stopnia);

- Ziatzenia niepodgdane zwgzane z leczeniem (w tyn I-d stopni);

- Ciezhie zdarzent niepoigdane;

. Ziarze nia niepodgdane powodijgee zgon;

- Zatzenia niepoigdane powodtjaoe przerwanie leczenia;

- Zebrze nia niepoigdane mlezne od uhdy odpomodciowego

L Zoarze nia nepoigdane o szoczegdlnwm znaczeny

L Poszczegdlne zdarzenia niepogdane wtym 3-4 stopnia);

- hne ttotne zdarzenia niepoiadens | parametry Zyciowe | badania
fizykalne ilaboratoriine  wyniki ECG.

* oceniane p rZez niezale ma zaslepiong komizje (ang, BICR: bénded ind epend ent ¢ entral reriew); * data drugie]
progrezji | DSR [ang, deep susdagined response) oceniane wg badacza; ECG - elektrokardiogram .
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3 Uwaga nr 3

Analiza ekonomiczng me zawiera analizy podstawowe] (8 5, wst, T pkt T Rozporzgdzenia) w
ATGERY 2!

- prayieciem nieodpowiednieno horyzontu czasoweno (o Jest 40 lat), znacznie diuzszeqo mz
dohychezas zakiadane dia {ekdw stosowanmych w leczeniu NORF (ok 20 gt} 1 znacznie
prckrgezaiqoego srednlq Syola zdrowes] populacyi w Folsce. W ocengch ekonomiczmge h
do beczqeve b wnloskowane] technolonll lekowsl przyimowano krdtsze horyzonty czasows,
np. w SMC 20719 wediug tef organizaci zasaday jest 20 {at {chocia? waloskodawen proygl
40 iat), CADTH 2019% - 15 iat, PBAC 2018° - 10 lat,

- prayieciem higzgodhnego z dostephymi danymt klinfczrumi okresy dla zamkanio efektu
terapeutycznego durnwalumabu, Koy wedfug zafoZenia whioskodawoy wynos -
Matomiast dane kiiniczne pochodzqee z badania PACIFIC dostepne sq dla mediany okresu
obserwacii 25,2 miesigea.,

- przyfeciem nieprawidfowe] masy clata pacienta w sytuacll dostepnoscel danyeh z badania
FACIFIC, we ktdrym ocenmiano weioskowang technologie {ekowg W analizie podstawowe]
whnioskodgweg Zaczerpngt wartos? dig fego parametre z AAE dio produkide Kevtroda 1
Opdivo, ktdre dobyeay pacientow w clezszyweh stanach (muin. po nieskutecznosci =21 finily
leczenia zaqwansowaheg o nowobword) niz wnloskowany (@ takie postepowanie zaniza kosz by
acenfane; technologli {ekowef), Tym samym nie =q spetnjone zapisy 5 6 wsht 5-4, &
Rozparzqdzenia,

Woopinii analitykow Agencii w analizie podstawowe] powinno sie wazglednic najbardziej
prawsdopodobne dane, natomiast dane alternatywne 1 niepewne zatofenia powinno sie
testowad woanalizie wrazliwodsi (8 5. ust, 1 pkt2, ust. 9 Rozporzadzenial.

Odpowiadajac na uwagi AOTMIT ponizej przedstawiono uzasadnienie przyjetych
wartosci parametréw: horyzontu czasowego, zanikania efektu stosowania durwalumabu
i masy ciata wanalizie podstawowej analizy ekonomicznej .

Horyzont czasowy

Malezy podkreslic, ze durwalumab jest stosowany wo lokalnie  zaswansowarym
nieprzerzutowsm NORP (I stadium)] i jest to leczenie o zatoreniu radykalnym tj. dajace
Zanse na wyleczenie raka piuca, Potwierdzaja to najnowsze dane nt. wplywu leczenia
durwalumabem na przezycie catkowite (OS) opublikowane na kongresie ASCO 2019 (vide
Ryc.3 na nastepnej stronie). Co istotne, inne agencje HTA (na kidre powotuje sie AOTMIT
wuwadze dotyczace] honyzontu), 4. 5WIC, CADTH, PBAC, nie dysponowaly jeszcze darnymi
05 z ASCO 2019, Nalezy jednak zauwasye, zew modelu dla durwalumabu ztozonym do HICE
ratorono horyzont crasowy dtugodzi 40 lat 1 MICE w trakeie oceny nie zgtosit zastrzezen do
wybranej dugosci horyzontu [MICE), a dodatkowo - w momencie oceny nie dysponowat
jeszeze najnowszymi danymi z ASCO 2019,
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Ryc. 3. Zaktualizowane wyniki badania PACIFIC w odniesieniu do przezycia catkowitego (ASCO 2019).
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Ponadto, w modelu ztozonym do agencii holenderskig] horyzont czasowy rowmnies wynosit 40
lat [Holandia) 1 Zorginstituut Mederland nie zgtosit zastrzezer do takiego horyzontu
(Holandia], a podobnie jak NICE w momencie oceny nie dysponowat najnowszyrmi darmyemi
z ASCO 2019,

W modelu ztczonym do agencii SMC [agencia szkocka) hornyzont cza sovey riwnies wignosit 40
lat, jednakze SMWC zgtosito uwagl do dtugosci horyzontu, sugerujac 20-letni jako
wystarczajaco diugi, Agencia powotata sie na wezesnie] opublikowane oceny technologii
medyczrych w NDRP ocenione przez MICE  SWC, wktonych tmzgledniono 20-letnie horyzonty
czasowe, ale bez sprecyzowania o jakie doktadnie leki chodei. Pomimo zatozonego 40-
letniego horyzontu czasowego SMC wydato rekomendacje pozytywna (SMC).

Analogicznie jak w przypadku SWC, rownier pozostate agencie, na ktore powotuje sig
ADTMIT, tj. CADTH [horyzont czasowsy 15 lat) i PBAC [horyzont czasowy 10 lat] nie
dysponowaly jeszcze danymi z ASC0O dla mediany obsernwacii 33,3 mies. z badania PACIFIC
(CADTH, PBAC, ASCO 2019],

Dodatkowo, dla potwierdzenia stusznosci przyjecia 40-letniego honyzontu czasowego,
Winioskodaweca  przeszukat  dotychczasowe oceny agencii HTA dla  pembrolzumabu,
niwolurmabu i atezolizumabu w leczeniu MDER

Halezy zauwazye, ze dotycheczasowe oceny agencji HTA dla wyzej wymienionych lekdw
dotyczyty ich zastosowania w bardzie] zaawansowanym stadium HDRP niz durwalumab
tj. wstadium IIB lub IV czyli w chorobie z przerzutami, gdzie oczekiwana dalsza dlugoéé
trwania Zycia jest krétsza niz w populacji durwalumabu tj. z lokalnie zaawansowanym
nieprzerzutowym NDRP. Pomimo réZnic w stopniu zaawansowania choroby wybrany dla
tych lekéw horyzont czasowy wynosit minimum 20 lat.

Ma przykiad:

* [la aterolizumabu w Il lindi  leczenia migjscowe zaawansowanege lub
przerzutowego (IV¥ stadium zawansowania) NORP po chemioterapii przyjeto
horyzont czasowy 25 lat 1 SMC nie zgtosit zastrzefen odnodnie takiej diugosci
horyzontu [SKC ATE).

s Dla niwolumabu rdwniez w drugiej linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego MNDRP po wizeiniejszze] chemioterapii w przediczone] analizie
ekonomicznej do SWMC przyjeto honyzont 20-letni 1 SMC takze nie zgtosit zastrzezen
adnodnie do horyzontu (S8 N,

s [la pembrolizumabu w | linfi leczenia przerzutowego NDRP oraz miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego HDRP po weczedniejszej chemioterapii
romvhieZ przyjeto 20 lat i nie zgtoszono uwag odnodnie do horyzonty czasowego (S
PEM] .

Ctugosci horyzontow czasowych przyjetych dla lekow pembrolizumabu, nivolumabu i
atezolzumabu wanalizach ztozomych do AOTAMT 1 MICE oraz SMC zebrano ponize], Wynioshy
one 20 lat i byhy takie same w AOTMIT i w NICE oraz SMC [uyjatek stanowi atezolizumab,
w ktoryn wjedne] z analiz ztozonych do MICE § SMC przyjeto dtuzszy honyzont czasowy niz
przy] ety preer ACDTMIT, jednakze rofnica ta byta nieznaczna - 25 s 20 lat).
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Podsumowujac nalezy zaznaczyé, ze Durwalumab jest stosowany na wczesniejszym
etapie zaawansowania choroby (bez przerzutéw] oraz jest to leczenie stosowane z
intencja wyleczenia, wiec uzasadnione jest przyjecie diuzszego horyzontu czasowego
niz w przypadku dotychczas ocenianych lekéw immunokompetentnych w HDRP. Jest to
zgodne z wytycznym ADTMIT, ktére w przypadku technologii, ktérych wyniki i koszty
ujawniaj 3 sie w ciagu catego Zycia chorego zalecaja wybér dozywotniego horyzontu.

Tab. 3. Horyzonty czasowe przyjete dla lekéw pembrolizumabu, niwolumabu

i atezolizumabu w analizach ztozonych do AOTMIT i NICE (AOTMIiT PEM, ADOTMIT ATE,
ADTMIT NIV, NICE PEM, NICE ATE, NICE NIV, SMC PEM, SMC ATE, SMC NIV).

. Horyzo Horyzo Horyzo
wiI?aTle'Le nt HICE wskazanie nt SMC wskazanie nt
CZas0WY CZ a5 0WY CZas oWy
PEMBROLIZUMAB
W leczeniu W leczeniu
MORP w stopniu skojarzonym z ;l:g:::lf;;dn;; ;
[ pemetrekzedem i P
, pochodng platyny we
Taawwarnsowania, pochodng platvny woTed e
leczenie 20 lat we wezesnie] 20 lat el eczon ]m 20 lat
skojarzone neleczonym eruto my DR P
[Zlecenie przerzutoweym MDRP |:| tack WE{ k
131/2019)* ri eptaskaonabtonkow “‘Ei“ ona '?.”EE“F‘E’
m [T 557) m, bez mutacn
Y Lub & LK
NDRP w stopniu MORP miejscowo
1B lub ¥, po co Leczenie NDRP z Z;;‘;";ﬁ'?;i?::&;
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*w leczeniu skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcy jnej araz zko jarzonym
z pemetrekzedem w ramach terapii podtrzymujacej, stosowanych w o tergpii dorostych pacjentiw =
niedrobnokomarkowym  rakiem piuca (MDRP) o typie nieptaskonabdonkowym, kiorzy spetniajg nastepujgoe
kryteria: W stopnien zaawansowania, brak mutacji w genie EGFR, brak rearanzacji genu 4 LK, brak rearanzacji
genu ROG-1, brak wozednieiszesn farmakologicznego leczenia systemowegn z ponody MDRP o typie
nieptaskonabdonkowym w stadiom uogdlnienia (obecnodd przerzutdng, okredony odsetek ekspresji PD-L1 na
komarkach nowotworowych wo Zakresie nastepujacych poziom dw: :R0%, 1-49%, <% *w terapii doroskech
pacjentim po preebyte] nieskuteczne] przwnaimniei jednei lindi leczenia zaawanzowanego (stopien HE ub M)
niedrobnokomarkowegn raka pluca (NDRP) z cbecnoscia ekspresji ligandu receptora programowansj smignci
komarki1 (PD-L1, ang, programm ed deadh prodein 1 igand) w praynajmniej 50%komarek nowotwon; = w terapii
w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomotowego raka pluca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora
programowane] smierci komaki 1 w przynajmniej 50% komarek nowotwor (PD-L1 TPS =B0%), bez obecnodci
mutacji EGFR oraz bez rearanzacii &LK; ¥ po presbytej nieswtecamej przynajmniej jednej lindi leczenia
Zaawansowanego (stopier HNIE lub 1Y) niedrobnokomdrkowegn raka phica 2 obecnosciq ekspresji PD-L1 w
przynajmniej 60% komarek nowaotwon; ™ niezal ecany g SMC,
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Ponadte w uwadze odnodénie preyjetego horyzontu czasowego stwierdzono, e proyjety
horyzont ,znacznle przekracza sredniq Zyela zdrowe] populaedi we Polsce”, Naledy zwrocicd
wage, e w modelu przy przejsciach do stanu zgon wawzgledniono umieralnoss ogolng,
(umieralnosc dla populacii ogdlne] pochodei z tablic trwania fycia na 2017 rok dla populacji
polskiej wydarych przer Gidwny Urzad Statystycziy] w celu skorygowania przesycia
preyjetego w oparciu o dane z badania PACIFIC [patrz rozdz. 5.2.3.5 w Analizie
ekonomicznej]. Uwzgednienie umieralnosci dia populacii ogolnej [wg GUS) zapobiega
spadkowd wepdtczynnikow umieralnodéci wystepujacych w modelu (tj. z badania PACIFIC)
ponize] wspotczynnikdw umieralnosci populacii ogolne] skorygowa nej o wisk, W przeciwrim
razie kroywe przesywalnossi moghyby spowodowas nierealistycznie duzg przerywalnost do
czasy, gdy preecietny pacient bedzie miat okoto 100 lat, Wprowadzona korekta powoduje,
ze model nie dopuszeza do sytuacji, kiedy pacjent zyiby ponadnoermatywnie diugo.

Przy przyjetywch ustawieniach parametrow jak w modelu ztczorym w ramach Analizy
skonomiczne] jedynie ok. | pacientow jest weiaz fywach po 40 latach w ramieniu DUR
(patrz tabela ponizej) - jak widad z przedstawionych danych liczba osob w zaawa nsowarnism
wieku jest znikoma.

W 2018 r, przecigtne trwanie fycia mezczyzn w Polsce wyniosto 73,8 lat, natomiast kobiet
81,7 lat [GUS), czyli przy wieku poczatkowsym w modely - roku mercoyznom  do
osiggniecia sredniego wieku trwania zycia brakuje ok, . lat a kobietom . lat, Po . latach
w modelu zyje nadal jedynie - wogrupie DUR i . wogrupie PLA, a po . latach - - iy
grupie DUR 1 | w erupie PLA. Maley pamigtad, Ze przecietna diugodd trwania fycia nie
oznacza, e 100% osab domywa tego wieky, a jedynie, ze chorzy Zyja sredniowskazana, liczbe
lat, tj. czesc osob #yje krocei, a czesd diuzsf.

Tab. 4. Liczba os6b zywych po okreslonym czasie w modelu (wiek poczatcowy ]
roku).

Wiek chorych, lata Liczba lat modelowania

=2
=
-~
=
r
=
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=]
=
-~
=
r
=

Wiek chorych, lata Liczba lat modelowania

Ianikanie efektu stosowania durwalumabu

Halezy podkreslic, ze najnowsz e dane 05 z badania PACIFIC opublikowane na konferencji
ASCO w 2019 r. wskazuja na utrzymywanie sie efektu przewagi DUR vs PLA v odniesieniu
do przedyeia catkowitego da mediany obserwacii 33,3 mies. [zakres 0,2-51,3 mies.]. Co
wigce] dane przedstawione na nyc. 3 wskazujg na zwickszanie sie przewagi durwalumabu w
crasie tj. rofnica w odsetkach 05 pomigdey DUR a PLAw kolejrych okresach ocery (12, 24 |
36 mies.) powigksza sig 1 wynos

Mieznana jest dtugosic utrzymywania efektu leczenia durwalumabem - teoretycznie
maksymalnie moge utrzymywad sie przez cate zycie chorego. Zaktualizowane dane 05 z
badania PACIFIC potwierdzaja, jednak zasadnos? przyjecia dtuzszego niz G-letni okresu, po
ktorym zanika efekt durwalumabu, poniewaz okres obserwacii miesci sig wzakresie do 51,3
miesigca (ponad 4 lata) .
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Potwierdza to rownies agencja NICE, ktdra zaakeeptowata 5-letni okres, po ktdrym zanika
efekt stosowania durwalumabu, mimo, e w momencie oceny nie dysponowata jeszcze
darytni z badania PACIFIC opublikowarymi na konferencii ASCO w 2019 r [ubrzymanie
przewagi DUR vs PLA w odniesieniu do preezycia catkowitego dla mediany obserwacji 33,3
mies. [zakres 0,2-51,3 mies. ] w porduwnaniu z wynikami wezesniejszymi, tj. po 25,2 mies.;
MICE, ASCO 2019, W zwiazku z tym, ze efekt leczenia wegledem 05 jest wiskszy niz oceniamy
przez MICE [zwigkszenie bezwzglednig] roznicy 05 miedzy DUR a PLA pomigdzy 24 a 36
miesiacem z || ) to vznano, e moment zanikania efektu nastepuie pdzniej niz po
5 latach preyjetych przez NICE.

Tym bardziej, niewzasadnione bytoby przyjecie, ze dziatanie leku jest wykazywane jedynie
PIZer czas rowny medianie okresu obserwacii 25 mies. [Antonia 2018) czy 33 mies. [ASCO
2019), zas potem efekty leczenia staja sie zerowe - ber stopniowegn wygaszania efektdw
driatania.

Modelowanie efektow i kosztow w analizie ekonomiczre] wymaga wyjscia poza okres
obserwacii wbadaniu i jest ogdlnie przyjeta i Lenana praktyka, ze dla potrzeb modelowania
przyimuje sig pewne zatozenia (a biorac pod uwage najnovwsze dane kliniczne [z ASCO] te
zatozenia sa, wzasadnione - obserwowane jest utrzymywanie przewagi DUR ws PLA w
odniesieniu do przerycia catkowitego; ASCO 2019,

Estymacie przediofonego do ADTAMT modelu zostabty potwierdzone woww, najnowszej
publikacii ASCO - wkres powyZe] [ASCO 2019) oraz mye. 3., gdzie wykazano utrzymyawanie
sig efektu durwalumabu odnodnie do preesycia catkowitego w diuzsze] medianie obseraacii
[wide nyc. 4]

Ryc. 4. OS5 w poréwnaniu do przezycia w populacji ogélnej (w populacji polskiej) oraz
badania PACIFIC.
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fasa ciata

Sredria mase ciata pacjentdw stosujacych lek Imfirgi przyieto zgodnie z owartosciami
prEyietymi w dotychezasousich analizach da inmyeh lekow immunokompetentriych -
niveolumabu i pembrolizumabu ocenionych w leczeniu NORP przez ADTMT [AE Opdivo, AE
Keytruda) .

Ma przykiad wanalizie ekonomicznej leku Keytruda [opublikowane] pod nr 124 /2017 w BIP
AOTMIT), za bardzie] wiarygodne niz dane z badania KEYNOTE 010, uznano dane na temat
masy ciata zebrane z badania ankietowego przeprowadzonego dla leku Opdivo [AE Opdival),
W przytoczonej analizie ekonomiczne] dla leku pembrolizumab (Keytruda) w terapii
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca [AE Keytruda) przyijeto mase ciata 65
kg [z AE Opdivo) pomimowigksze] masy ciata pacjentow z badania klinicznego KEYNOTE-010
(73,1 kg AE Keytruda)®. Coistotne pacjenci z badania KEYNOTE-Q10 byl wowsyZszym stadium
zaawansowania nowotword, niz pacjenci z badania PACIFIC, a mimo to ich masa ciata
wiynosita 73,1 kg, a nie 65 kg, Podejscie to nie zostato zakwestionowane przez AOTMIT,
stad zatozono, ze przyjete podejscie w ztozonej analizie dla durwalumabu jest stuszne.

Dodatkown, w analizie wrazliwosci testowano webaas Zmiany parametry m.c, na wynik
analizy - mase ciata odchylono gow gore 1w dot o 6,1 kg — roznica miedey srednia masa ciata
z badania PACIFIC dla populacii ITT (71,1 kg, NICE] oraz masa ciata proyjets w analizie
podstawowe] (65 kg), takie wplyw zmiennosci tego parametru na wyhik analiz zostat
oszacovary w dokum entacii.

2,,§rednia masza ciata Polakdw wynosi 72,81 kg na podst awie danych GUS oraz okoto 72 kg na podstawie
wynik o badania ankietoweszo. Srednia masa ciata pacientow z MORP na podstawie analizy dla leku
Kevtruda® wynosi 73,1 kg [] (tabela 64), natomiast w Paolsce jest nizsza 1 wvnosi okoto 65 kg (na
podstawie analizy Opdiva®., W zwiazku z powviszvm w analizie podstawowe] przeprowadzono
obliczenia przv wwzglednieniu wartos ol odpowiadajgce] polzkim danvm o populacii rozwazane] w
rminiejszej analizie.™ (AE Kewvtruda),
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4 Uwaga nr 4

Analiza  wphawy ng budzet nie zawlera oszqcowarnia roczne] [fczebnosci  populacyi,
obeimuiqeel  wszystkich pacientdng o ktdrych  weloskowana technologio moZze  Dyé
zastosowang (58 6 wust T pkt To Rozporzqgdzenia), W arnalizie wphowu na budzet w
osZgcowaniach tef populacii mie uwzgledniono zapisdw w CHPL Imfinzl dohwzgou h
zawegZeni g populacyi doosab, o kidngeh shaierdza sTe ekspresje PFD-LT na 2 1% komdrek guza,

Populacia okreslona kryteriamiwtaczenia downioskowanego programu lekowego jestw petni
zgndna z kryteriami wlaczenia pacjentdw do badania rejestracyinego PACIFIC, przez co rdzni
sig od zarejestrowane] przez EMAT twzglednione] w CHPL zawezeniem do choryeh uprzednio
leczomych  jednoczasows radiochemioterapia oraz brakiem ograniczenia do poziomu
ekspresji biatka liganda programowane] smierci komarki typu 1 (PC-L1) = 1%,

Fakt, iz populacia whnioskowana w programie lekowym catkowicie odpowiada populacii z
badania PACIFIC, czhacza, Ze kryteria wiaczenia do programu lekowego umozlivwia, leczenie
7 intencja wyleczenia takie] populacii, dla ktdrej istnigja dowody naukowe dobyzace
skutecznosci 1 bezpieczenstwa,

Pornirn o wa tpliwosci odnosnie do zapisdw odnoszacych sig do wskazania zarejestrowanego
przez EMA [opisanych w APD), finalnie to lekarz podejmie ostateczng decyzije, u jakig
populacii whioskowana technologia mofe by zastosowana, nawet jesli miatoby to by
wekazanie wykraczajace poza rejestracje. Majac na uwadze, e lekarze winni w prakbice
lekarskiej kierowad sig aktualng, wiedza medyczna, [ustawa o zawodach lekarza i lekarza
dentysty [art. 4] i ustawa o prawach pacjenta i Fzeczniku Praw Pacjenta [art, 6 ust. 1]],
oparta, za zasadach evidence-tased medicine [EBM, zas pacjenci maja prawa oczekiwad
terapii zgodne] z aktualna, wisdza medyczng, mozna whioskowas, e wiarygodne dowody
naukowe dot. skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu pochodzace z badania PACIFIC
bedy czynnikiem krytyczrym przy podejmowaniu decyzji, jakie] populacii dedykowad lek
jczy w populacji zgodnej z ChPL, czy tez populaciizgodne] z badaniem PACIFIC - dla ktorej
dostepne =g wiarygodne dowody], Dodatkowo w polskiej prakbyce, w przypadku nowych
lekowy onkologicznyeh, tokryteria programow lekouwych okreslaja, populacia w ktarej lek jest
stosowmny,

Ponadto nalezy mied na uwadze, ze populacja zgodna z badaniem PACIFIC, jest w polskich
warunkach populacia, mniej liczna, niz populacija zargjestrowana [patrz tabela ponize]).
W zarejestrowamm wskazaniu jest dopuszczone stosowanie durwalumabu w praypadiu
kazdej radio-chemioterapii, tj. zardwno sekwenoyjnej, jak i jednoczasowej. Z kolei
wbadaniu  PACIFIC  dopusczone bylo  zastosowanie jedynie  jednoczasowe]  radio-
chemioterapii, ktora w polskich warunkach stosowana jest jedynie w 16% proypadkowg
w ktdnyeh mozlivwie jest jej zastosowanie [Krzakowski 2019). Z kolei poziom ekspresji PD-L1
=1%, zgodnie z wynikami badania PACIFIC, stwierdza sie u ok, 70% chorych [sposrod choryeh
7 mozliwa, do ocenienia ekspresja PO-L1; Antonia 2018).




mfn=i® (o ralumab ) w leczen chorych 2 Mo jsoowo Z@awan souwany nie ops rEcyinym i drobnokaemd fownym rakiem pluca
u ktdrych nie doszto do prograsji po radwkalnej jednoczasowe] tadiche micte rapii

Tab. 5.
i wnioskowanym.

Poréwnanie liczebnosci populacji we wskazaniu zarejestrowanym

Populacja

farejestrowane wskazanie

Winioskowane
wskazanie (BC)

Liczba pacjentow z nieoperacyjnym

HDRP leczonych radio-chemioterapia 3000 3000
N . . | rak - 100% [
Odsetek pacjentow z nieoper ac yjinym l rok - 100% _

HDRP eczonych wymagana radio-
che mioterapia

[radiochemioterapia
jednoczasowa 1 sekwencyina)

[radioterapia
jednoczasouwa )

Liczba pacjentow z nieoperacyjnym
HDRP leczonych wymagana radio-
che mioterapia

[ rok - 3000
[l rok - 2000

[rediochemioterapia
jednocrasowa 1 sekwenovina)

[radioterapia
jednoczazoua )

Odsetek pacjentow, u ktarych nie doszto
do progresji po wymaganej radio-
che mioter apii

Liczba pacjentow, u ktorych nie doszio
do progresji po wymaganej radio-
che mioter apii

Odsetek pacjentow leczonych DURVA
docelowo

Liczba pacjentow leczonych DURYA
docelowo

Odsetek chorych z wymaganym
poziomem ekspresji PD-L1

F0% (PO-L1 =1%)

Docelowa liczebnosc populacji

100%

frodta: patrz rozdz, 3.1.2 w fnalizie wphwwu na budzet, opis w tekscie,

W oszacowaniu rocznej liczebnosci populacii, obejmujace] wezystkich pacjentdus U ktongch
whioskowana technologia moze byd zastosowana [wymog formalny, niewswzgledniam w
obliczeniach) faktycznie brak jest zaweZzenia do poziomu ekspresjii PD-L121% oraz
roEszerzenia o kazda radio-chemioterapie. Biorac pod uvwage powyzsze argumenty oraz fakt,
78 Doeniany program Lekowy

LEhano, ze populacja, uktore] wnioskowana technologia moze byd zastosowana
jest tozsama z liczebnoscia populac)i docelows] wskazane] we whiosku,




mfn=i® (o ralumab ) w leczen chorych 2 Mo jsoowo Z@awan souwany nie ops rEcyinym i drobnokaemd fownym rakiem pluca
u ktdrych nie doszto do prograsji po radwkalnej jednoczasowe] tadiche micte rapii

5 Uwaga nr 5

Qezacowania, o kkdrych mowg w8 6 ust, T pkt Te (to jest: roczng ficzebnosd populacyi, w
ktorel whioskowana technologia jest obecnie stosowana) 103 (o jest: oszacowania
aktualmech roczigch wydg thdw podmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodicow pubifczmyeh, ponoszonych ng leczenie pacjentdw w stanie Hinfcznym wskazanym
wie wniosku] nie sq dokomawvane w horyzoncl e czasonnym wigscawygm dia analizy wotaag ng
budzet (5 6 ust 2 Rozporzqdzenia).

Roczha liczebnosd populacii, w ktdrej wnioskowana technologia jest obechie stosowana,
zostata okreslona na podstawde damyeh wewnetrzryeh Wiioskadawey na ||| Gz etz
rozdz. 3.1.3 Analizy wpbywu na budset).

I Po tym okresie juz zaden pacjent nie bedzie leczony w programie wozesnego dostepu i

szacuje sie. Ze liczba pacjentéw, ktérzy beda leczeni przy braku refundacii
durwalumabu bedzie zerowa. Koszty leczenia chorych leczonych |G

poknena Winioskodawea preez caty okres treania terapii durwalumabem, zatem prey
braku refundacji ptatnik nie poniesie kosztow durwalumabu u tyeh osdb,

Ozacowania aktualnych roczryeh wydatkouws podmioty zobowidazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publiczyeh dotycza roku obechego (aktualnego, tj. 2019 r.), podozas
gdy prognozy roczrych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publiczrych, jakie beda, ponoszone na leczenie pacjentow w stanie kliniczrigm
wikazarmym we whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowe] wydatkow stanowiace] refundacie
ceny whioskowane] technologii, przy zatozeniu, e minister wtaschwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzil o objeciu refundacia lub wiyda decyzje o objeciu refundacig odpowiadaja,
oszacowaniom na kolejne lata analizy (2020 12021). W praypadku sZacows nia ,aktualmach™
rocziych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadozen ze srodkow
publiczrych, ponoszomych na leczenie pacientow v stanie kliniczrym wskazamm wiewniosku
na lata 2020 12021, odpowiadajace honyzontowd czascwemu analizy wpbywu na budzet, bedy
ohe odpowiadac scenariuszowd isthiejacemu wlatach 2020 § 2021, a zatem wyhioss, -
odpowiednio el 111 roku analizy (patrz tabela ponizej).
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Tab. 6. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowiazanege deo finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku w latach 2020 2021

Koszty, PLH 2020* 2024

nabycia durvaluma bu

padania durwalumakbu

monitarawani choro by

leczen® zdarzen niepozgdanych

kalejnych linii lecze nia (nabycia i podania)

opieki korica Zycia

Koszty By cznie
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6 Uwaga dodatkowa

Jednoczesnie prosze o wagasnienie przyjeteso zafoZenia w analizie ekonomicznel 1 wphyai
na budzet dobyczqeego szacowania prawdopodobiefstwag, @ nastepnie koszidw [eczenia
zdarzeh niepozqdamech, ktdre sq niZzsze w gruple akbywhneoo leczenia niz w grupie bez
leczenia, pomimo Ze w analizie kliinfczned wykazano Jstotne stabyshozne wicksze nyzyko
wystqoienia, np. ZdorZzen niepozgdanych awigzanych z leczenie niezaleinie od stopnia
clezkoscl czy zdarzed niepozqdanych zwigzanych z leczentem w 3 -4, stopriu clezkosed na
nlekorzyst ocenianel Thterwencyi,

Malezy zwrocic uwage, Ze wanalizie ekonomiczre] uwzgledniono liezbe wystapier zdarzen
niepozadamech [ZM) w badaniu [wanal zie ekonomiczne zaktadarmy, ze danezdarzenie moze
wiystaplc wielokrotnie u danego pacjenta, co jest blizsze realnemu stanowd, gdyz takie
zdarzenie bedzie wielokrotnie, tj. zawsze kiedy wystapi, leczone], a nie liczbe pacjentéw
z darym ZN [bez wyszczegolnienia, ile razy dane ZN wystapito u pojedynczej osoby], tak jak
to ma migjsce w Analizie klinicznej, stad wynikaja roznice miedzy dwoma dokumentami,
Jest to standardowe i uznane podejscie w analizach ekonomiczrych, jednakie wymaga
przeliczenia na prawdopodobienstwo wystapienia woyklu, zatem liczbe wystapief zdarzen
niepozadameh 3. lub 4. stopnia cigzkosci z badania klinicznego PACIFIC [Antonia 2013,
wysteplUjacych 7 czestodciy =2% w kazdym z  ramion  badania, przeliczono na
prawdopodobienstwo roczne a nastepnie na pravwdopodobienstwo wystapienia wooyklu, W
tym celu poza liczba wystapien ZW w grupie DUR i PLA potrzebna byta rowniez liczba
pacjentolat w grupie DUR 1 PLAZ badania klinicznego. Liczba pacjentolat wyniosta - lat
ramieniu DUR i - roku w ramieniu PLA zgodnie z modelem dostarczonym przez
Whioskodaweoe, Nalexy podkreslic takze, ze zadna z agencji HTA, do ktorej preedktadary byt
model globalny nie zgtosita zastrzezen do takiego sposobu podejdcia do leczenia zdarzen
niepozadamsch,

Odsetek roczry w darym ramieniu obliczamy jest jako iloraz liczby wystapien zdarzenia
niepozadanego  w darym  ramieniu 1 liczby  pacjentolat  w danym  ramieniu,
Prawdopodobienstuwo na cykl w modelu w damym ramieniu obliczany jest ze weoru; =1-EXP|-
[-[LM[1- odsetek roczry w danym ramieniu))f1)*dtugosc oyklu w latach?).

Wozwiazku z powyiszym, mimo iz np. liczba wystapien zapalenia ptuc [0 podtozu
infekoyinym)] jest wigksza w grupie DUR niz PLA (28 ws 14, patrz roede. 5.2 .4 w Analizie
skonomiczne]], to jLE odsetek zdarzer na rok jest nizszy wgrupie DUR niz PLA 22/ Gz
WS 14-, a coza tym idzie - prawdopodobienstuo wystapienia tego zdarzenia w
cyklu rowniez jest mniejsze w grupie DUR.

Cowilgce], nalefy pamigtas, 72w ramach deterministycznej analizy wrazlivwosci wykazano
niewizlki wphyw ZM na wyniki analizy (badano odehylenie kosztow leczenia Zh o £20% oraz
Lz glednienie usytecznoscl wzwiazku z wystapieniem ZN].

TCzyli 0,04 roku (14 drif365,25 dri].

1
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Spis rysunkow

Ry, 1. Anal T3 bezpieczenstwa w Fashling 2019 [abstrakt): DUR vs PLA, Ogolne zapalenie

ptuc niezaleznie od stopnia [OR]. o 3
Ryc. 2. Analiza berpieczenstwa w Faehling 2019 [(abstrakt]): CUR ws PLA. Ogolne
rapalenie ptuc niezaleznie od stopnia (RO, oo 3
Ry, 3. Zaktualizowane wyniki badania PACIFIC w odniesieniu do przesycia catkowitego
I L L ]
Ry, 4. 05w pordwnaniu do przesyeia w populacii ogolng] [w populacii polskigf) oraz
Badania A IF . l
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Spis tabel

Tab. 1. Analiza berpieczenshia wFaehling 2019 [abstrakt): DUR vs PLA, Ogdlne zapalenie
FUC MiEzaleznie 0d stopmia. o 3

Tab. 2. Zestawienie punktow koncowach badan wiaczomyeh doanalizy. ..o 4

Tab. 3. Horyzonty czasowe preyjete dla lekow pembrolizumabu,  niwaolumabu
i atezolizumabu w analizach #tozomgch do ADTAMT 1 NICE [AQTMIT PEM, AOTAMIT

ATE, AOTAMIT MIY, MICE PEM, NICEATE, NICE NI, SMC PEM, SAC ATE, SMC NIV L 1
Tab. 4. Liczba osob #ywaich po okreslonym czasie w modelu [wiek poczatkouwsy 62,9

) 3
Tab. 5 Porownanie liczebnosci  populacji we  wskazaniu  zarejestrowanym

IR T 1Y T a

Tab. 6. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publiczrych, ponoszomych na leczenie pacjentow w stanie kliniczrym
weskazamym we wniosku wilatach 2020 8 2027, .00 10
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