Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.46.2019

Whiosek o objecie refundacja leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, bgd? przestaé przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)®* — do wypetnienia w przypadku uwag
do analizy weryfikacyjnej

Imi¢ i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: KRZYSZTOF KORNAS

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka pluca (ICD-10: C34)”.

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozycius:

V' nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

% o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2019 r., poz. 1373 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péZn. zm.),

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI




Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych zawartych
w DKi ktoérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku prawnego
cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (og6ine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI
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1.Uwagi d o analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwvragi

Rozdz. 3.1.1.2,str. 11,
opis pod tabelg nr2

Dotyczy: Prodult lecaniczy Imiinzi (durwalumab) zostat zarefestrowany w weiszym
wskazaniu niz wnioskowane. W 2wigzku z lym, w odniesieniu do pacjentow z ekispresia
PO-LT <1% wnioskowane wskazanie jest niezgodnie ze statusem rejestracyinym EMA
(off-labe)) "

Uwaga:

Zwracam uwage, ze w odniesieniu do polskich warunkéw, nieprawdziwe jest
stwierdzenie, ze durwalumab zostat zarejestrowany w wezszym wskazaniu niz
whioskowane wskazanie, gdyz w polskich warunkach jest odwrotnie tj. wnioskowane
wskazanie obeimuie mniej pacientdw niz objetoby wskazanie zarejestrowane. Z kolei
ograniczenie do PD-L1 21% nie wynika z zasad EBM, poniewaz ekspresja PD-L1 nie
byta czynnikiem stratyfikacyjnym w badaniu PACIFIC.

Uzasadnienie:

Whioskowana populacja jest zgodna z badaniem PACIFIC i w polskich warunkach
jest populacja mniej liczng niz populacja zarejestrowana. YWynika to z faktu, ze
zarejestrowane wskazanie dopuszcza stosowanie durwalumabu w przypadku kazdego
rodzaju radiochemioferapii, tj. zardwno sekwencyjnej, jak i jednoczasowej. Z kolei w
badaniu _PACIFIC dopuszczone bylo zastosowanie jedynie jednoczasowe]
radiochemioterapii, ktéra w polskich warunkach stosowana jest jedynie w 16%
przypadkéw, w ktdrych mozliwie jest jej zastosowanie (Krzakowski 2019). Tym samym
ograniczenie do radiochemioterapii jednoczasowej powoduje zawezZenie populaci
wzglgdem zarejestrowanej o ok. 84 % biorgc pod uwage obecny wskaZnik wykonywania
jednoczasowej radiochemiotera pii.

Z kolei poziom ekspresji PD-L1 21%, zgodnie z wynikami badania PACIFIC, stwierdza
sig u ok. 70% chorych (Antonia 2018). Tym samym brak ograniczenia do poziomu

ekspresji PD-L1>1% stanowi rozszerzenie populacji o jedynie 30%.

Poza tym nalezy podkredlic, ze wnioskowana populacja dla leku Imfinzi (durwalumab)
zostala zaakceptowana w drodze konsultacji programu lekowego z Ministrem
Zdrowia, stad analizy HTA odnoszg sig do tej populacji Populacja ta jest w petni
zgodna z kryteriami wigczenia pacjentéw do badania rejestracyjnego PACIFIC,
przez co rézni sig od zarejestrowanej przez EMA i opisanejw ChPL:
a) zawezeniem do chorych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapia
oraz
b) brakiem ograniczenia do poziomu ekspresji biatka liganda programowanej
gmierci komarki typu 1 {(PD-L1) 2 1%.

Zawg zenie populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasowsg radiochemioterapig
jest zgodne z badaniem rejestracyjnym (PACIFIC) dla durwalumabu oraz z najnowszymi
rekomendacjami klinicznymi (PTOK 2019, ESMO 2017, NCCN 2018), ktdre u chorych na
miejscowo zaawansowanego NDRP jako postgpowanie z wyboru wskazujg
jednoczasowg radiochemioterapig, natomiast radiochemioterapia sekwencyjna jest
dopuszczalna tylko w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia jednoczasowej
radiochemioterapii.

Z kolei brak ograniczenia do chorych, u ktdrych stwierdza sig ekspresje PD-L1 naz 1%
komdrek guza, jest stuszny biorgc pod uwage hastepujgce argumenty (Peters 2019,
Peters 2019b, Antonia 2018):

» Ograniczenie do PD-L1 21% nie wynika z zasad EBM, poniewaz ekspresja
PD-L1 nie byta czynnikiem stratyfikacyjnym w badaniu PACIFIC. Ponadio
dokonana przez EMA ocena skutecznosci leku u charych z PD-L1 <1% zostata
przeprowadzona na podstawie nieplanowanej retrospektywnej analizy (post-
hoc), w stosunkowo niewiekiej podgrupie chorych, co oznacza brak mocy
statystycznej oraz brak zachowania randomizacji i w efekcie zaburzong
charakterystyke populacji na korzy$c populaciji placebo. Nalezy podkreslic, ze w

grupie placebo z poziomem ekspresji PD-L1 <1% w pordwnaniu do grupy




durwalumabu z PD-L1 <1% chorzy byli nieco miodsi (nizsza érednia wieku) oraz
byli w stosunkowo lepszym stanie klinicznym (wyZszy odsetek osdb w stanie 1A
NDRP, zas nizszy w stanie IlIB), co potwierdza zaburzenie warunkow
randomizacji. W zwigzku z tym, ze w badaniu PACIFIC nie przeprowadzono
stratyfikacji w odniesieniu do PD-L1, charakterystyki w podgrupach chorych
z roznym poziomem PD-L1 mogg sig rézni¢ i mozliwa jest obecno$é czynnikéw
zakttcajgcych. Obserwuje sig nadmierny efekt (angy. over-performance) w grupie
kontrolnej w podgrupie z PD-L1 negatywnym w pordwnaniu z ITT, co jest
prawdopodobnie konsekwencjq braku rdwnowagi czynnikéw rokowniczych/
prognostycznych, nieplanowanej analizy retrospeldywnej i matej liczebnosci
padgrupy.

» W analizie wykonanej dla EMA istnieje réwniez wysokie
prawdopodobiefistwo uzyskania wynikéw falszywie ujemnych. Projekt
badania miat na celu osiggnigcie korzysci w odniesieniu do OS na poziomie 27%
(HR=0,73) w populacji ITT {moc 85%, alfa w teécie dwustronnym =0 025). Moc
wykrywania korzysci w odniesieniu do OS w podgrupie PD-L1 negatywnej, z
tylko 60 obserwowanymi zdarzeniami, jest niewystarczajgca. W rzeczywistosci,
przy tej liczbie zdarzenh, przy uzyciu alfa 0,025, moc B0% zostaje osiggnieta tylko
dla korzysci wynoszgcej co najmniej 57% (HR=0,43), co jest nieuzasadnionym
wysokim celem (Peters 2019).

e Poitwierdzenie braku zasadnoéci ograniczania wskazania do PD-L1 21% w
rekomendacjach HTA z Francji i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich
wiadz, gdzie uznano skutecznos¢ durwalumabu w populacji zgodnej z badaniem
PACIFIC 1. nieograniczonej ze wzgledu na ekspresjg PD-L1.

s Decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wtadz
rejestracyjnych w innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we
wskazaniu zgodnym 2 badaniem PACIFIC przez USA, Kanadg, Japonie,
Australig, Szwajcarig, Malezje, Singapur, Indie i Zjednoczone Emiraty Arabskie.

Rozdz. 3.1.2.2,str. 12,
tabela nrd

Dotyczy: 7.2 zaawansowanie kiiniczne w stopniu il chorzy poddani radykalinej
fednoczasowej radioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny”

Uwaga: Sformutowanie ,radioterapia” jest hledne. Prawidiowe sformulowanie to
wradiochemioterapia”

Dotyczy: ,1.10. czynnost nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyny
nieprzekraczajgce 1 5-krotnie gdmej granicy normy)"

Uwaga: Sformutowanie ,kreatyna™ jest bedne. Prawidtowe sformutowanie to
pkreatynina®

Rozdz. 8, str. 55 tab.
40

Dotyczy: zapiséw programu lekowego w kryteriach kwalifikacji w opinii eksperta:
e Brakkoniecznosci oceny PDL-1T w materiale HP z guza ptuca (inaczej niz w ChPL
durvalumabu (...))
s Brak okredlenia czasy, jaki moze uptynac od ostainief dawki chemioteraphi lub
ostathiego dnia radioterapli do rozpoczecia leczenia durvalumabem."

Komentarz:

» Brak koniecznosci ww. oceny wynika 2z kryteridw wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, kidry ma by¢ dedykowany pacjentom bez wzgledu na
poziom ekspresji PD-L1 {patrz tez Uwaga nr 1);

» Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania PACIFIC pacjenci byli kwalifikowani
po ukofczeniu ostatniej dawki promieniowaniaw granicach od 1 do 42 dni przed
randomizacjg (fj. do B tygodni). Kryterium to znalazio odzwierciedlenie w zapisie
kwalifikacji do programu lekowego: ,pacjent po zakoficzeniu napromieniania
powinien w okresie do B tyg. mie¢ wykonane badanie TK klatki piersiowej
potwierd zajace brak progresji®. Oznacza to, ze maksymalnie w okresie do B tyg.
po zakoficzeniu napromieniania pacjent powinien rozpoczad leczenie
durwalumabem (badanie TK oraz badania krwi powinny byé wykonane
odpowiednio wczesniej, tak, aby do B tyg. pacjent mdgt otrzymac lek).




Rozdz. 9, tabela nr 40,
str. 56

Dotyczy: drugi wiersz tabeli nr 41 — wskazanie do stosowania Imfinziw ramach CDF.

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku rekomendacji pozytywnej NICE do kryteridw
wiaczenia nalezg nie tylko chorzy z PD-L1 21%, ale rdwniez chorzy, u ktérych wynik
ekspresji PD-L1 nie byl mozliwy do ustalenia pomimo wykonania testu oraz u kiérych
wynik PD-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo zamiaru i checi wykonania testu

(NICE).

T

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kdérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

1. Uwagi do analiz wnios kod awcy'

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4132, str. 24

Uwaga: ,mediang PFS dia ramienia PLC w badaniu PACIFIC jest ldtaza niz mediana
PFS w ramieniy PLC w innych badaniach, w ktdrych pacjenci mieli jednoczasows
chemoradioterapig. Na te réinice zwrécono uwage w dokumencie NICE 2019, wskazujac,
i w badaniu RTOG-0617 dotyczgcym cetuksymabu mediana PFS w grupie PLC wyniosla
10,7 miesigcy, a w badaniv START: 11,4 miesigcy.”

Odpowiedz:

Mediana PFS dla placebo z badania START jest nieco wyZsza niz z badania PACIFIC, co
wynika m.in. z rdznych definicji PFS (w badaniu PACIFIC PFS mierzone od poczatku
randomizacji do wystgpienia zdarzenia, a w badaniu START i RTOG-0617 od poczatku
chemioradioterapii; NICE TAS28, RTOG-0617) ~ strona 60 analizy ekonomicznej.

Nalezy ponadto zauwazyc, ze NICE stwierdzit, iz pomimo, ze mediana PFS dla ramienia
PLC w badaniu PACIFIC byta nieco nizsza niz w badaniu RTOG-0617 lub START, to
przezycie catkowite w badaniu PACIFIC bylo reprezentatywne do przeiycia
obserwowanego w praktyce klinicznej.

Rozdz. 4132, str. 24
{brak danych z
pierwszej analizy
okre sowej)

Uwaga: ,wnioskodawca wskazal iz wyniki z plerwszej analizy olresowej (Antonia 2017)
dotyczgce czasy do plerwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST) pochodzy z
hiepublikowanego raporty z badania, natomiast dostarczona przez wnioskodawce wersja
raportu do badania dotyczyla drugief analzy okresowej (Antonia 2018), w zwigziu z tym,
nie bydo mo Ziiwosdei weryfikacyi poprawno écl imple mentacii danych.”

Cdpowiedz:
Wyniki z pierwszej analizy okresowej z nieopublikowanego raportu z badania zostang
dostarczone wraz z ninigjszym pismem (CSR 2017).

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogalnych.

! analizy, o ktérych

mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekdw, frodkéw spoiywezych specjalnego preznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz2.U.z 2019, poz.784 z p6in. zm.)



b.

Uwagi do analizy ekonomiczne]

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 563.1, str.
45/46 (horyzont
CZasowy)
oraz str. 47
{obliczenia
wiasne Agencji)

Dotyczy: ,Analize wykonano w 40-letnim horyzoncie czasowym. Nalezy mied jednak na uwadze,
Ze wynili dotyczgce skutecznosei ebstrapolowano znaczinie poza hotyzont czasowy badania.
Ponadto, m.in. w analizach CADTH 2019 i PBAC 2019 prayjety horyzont czasowy byf znacznie
krdtszy (patrz rozdz. 5.3.1. AWA).”

Dotyczy: Watpliwvosci co do przyjetych zaloieh budzi dlugodé horyzonte czasowego, ktdry w
pordwnaniu Z innymi raportami jest znacznie dluiszy (CADTH 2019: 15 lat, PBAC 2018: 10 lat),
szczegolinie majgc na uwadze edni wiek chorych (...) oraz stopieli zaawansowania choroby w
momencie rorpoczecia leczenia DUR (miefscowo zaawansowany nieoperacyiny NORP). Nalezy
rowniei zaznaczy¢, ie mediana okresu obserwacyi w badaniv PACIFIC wyniosta 25,2 miesigca,
co wigzafo sig 2 koniecznoscig elistrapolagi wynikéw skutecznodci znacznie poza hornyzont
czasowy badania. Whioskodawca w ramach analizy wra ziiwosci te stowal jedynie horyzont 30-letni
totez w ramach obliczeh wlasnych Agencl analitycy przetegtowali alternatywne wartoéci
hotyzontu czasowego przyjmuige za irédio raporty CADTH i NICE z 2019 ¢, (rozdz. 5.3.4. AWA)
[CADTH 2019, NICE 2019]."

Odpowiedsz:

Wobec argumentéw zawartych w ponizszym uzasadnieniu, przyjecie przez AOTMIT w
ramach oszacowar wiasnych w AWA dla Durwalumabu 10-cio i 15-sto letniego horyzontu
czasoweyo uznajemy za nieuzasadnione i niespéjne z dotychczasowymi ocenami Agencji
dla lekdéw immunokompetentnych stos owanych w HDRP.

Co najhardziej istotne, takie niespdjne podejs cie moze s powodowaé, Ze pacjenci z lokal nie
zaawans owanym nieprzerzutowym NDRP maja mniejs ze szanse na uzyskanie dostepu do
leczenia durwalumabhem (ze wzgledu na kryterium efektywnosci kosztowej) niz mieli
pacjenci z bardziej zaawansowanym przerzutowym stadium NDRP (pembrolizumab,
niwolumab i atezolizumah).

Uzasadnienie:

Naleiy podkreslié, Ze durwalumab jest stosowany w lokalnie zaawansowanym
nieprzerzutowym NDRP (Il stadium) i jest to leczenie o zaloZeniu radykalnym tj.
prowadzene z intencjg wyleczenia raka ptuca. Potwierdzajq to najnowsze dane nt. wplywu
leczenia durwalumabem na przeiycie calkowite {0S) opublikowane na kongresie ASCO
2019, gdzie wykazano, ie bezwzgledna riZnica w odsetkach OS pomiedzy DUR a PLA
w kolejnych okresach oceny (12,24 i36 mies.) powieksza sie i wynosi:

¢ 8,5% w12 mies,,

s 11% w24 mies.,

¢ 135% w36 mies.

Zrbo:; OT. 4331.46.2019 str. 35

Bioragc pod uwage, Ze durwalumab jest stosowany na wczeSniejszym stadium
zaawans owania choroby i jest to leczenie o zaloZeniu radykalnym tj. prowadzone z intencja
wyleczenia raka pluca, to oczekiwana dalsza dlugos¢ trwania Zycia chorych leczenych
durwalumabem jest diuisza niz chorych leczonych lekami immunokompetentnymi
stosowanymi w stadium llIB lub IV (stadium z przerzutami) NDRP, gdzie AOTMIT
dotychczas zaws ze przyjmowat horyzont 20 lat lub diuis zy.

Co istotne, inne agencje HTA (na ktdre powotuje sig AOTMIT w uwadze dotyczacej horyzontu), §j.
SMC, CADTH, PBAC, nie dysponowaly w momencie wydawania rekomendacji najnowszymi
danymi na temat wynikdw OS5 z ASCO 2019. Mimo to nalezy zauwaiyt, 2e w modelu dla




durwalumabu zioZzonym do MICE zatozono horyzont czasowy diugosci 40 lat i NICE w trakcie
oceny nie zgtosit zastrzeZer do wybranej diugoéci horyzontu (NICE), a dodatkowo - w momencie
oceny nie dysponowal jeszcze najhowszymi danymiz ASCO 2019.

Ponadto, w modelu ztozonym do agencji holenderskiej horyzont czasowy réwniez wynosit 40 lat
(Holandia) i Zorginstituut Nederland nie zgiosit zastrzezefi do takiego horyzontu (Holandia), a
podobnie jak NICE w momencie oceny nie dysponowat najnowszymi danymi z ASCO 2019.

YW modelu ztozonym do agencji SMC (agencja szkocka) horyzont czasowy rdwniez wynosit 40 lat,
jednakze SMC zglosito uwagi do dtugosci horyzontu, sugerujgc 20-letni jako wystarczajgco diugi.
Jednak agencja SMC podobnie jak NICE i agencja holenderska nie dysponowat najnowszymi
danymi z ASCO 2019. Pomimo zaloZonego 40-letniego horyzontu czasowego SMC wydato
rekomend acje pozytywng dla durwalumahu (SMC).

Analogicznie jak w przypadku SMC, réwniez pozostate agencje, na ktére powotuje sie AOTMIT , 1j.
CADTH (horyzont czasowy 15 lat) i PBAC (horyzont czasowy 10 lat) nie dysponowaly jeszcze
najnowszymi danymi z badania PACIFIC z ASCO 2019, potwierdzajgcymi dbugotrwaty korzystny
i Zwigkszajgcy sig w czasie wptyw durwalumabu na przezycie catkowite (0S).

Naleiy zauwaiyé, ie dotychczasowe oceny agencji HTA dla pembrolizumabu,
atezolizumabu oraz niwolumabu dotyczyly ich zastosowania w bardziej zaawans owanym
stadium NDRP niz durwalumab tj. wstadium HIB lub IV czyliw chorobie z przerzutami, gdzie
oczekiwana dalsza diugo$¢ trwania 2ycia jest kritsza niz w populacji durwalumabu tj. z
lokalnie zaawansowanym nieprzerzutowym NDRP, a zastosowane leczenie nie ma
charakteru radykalnego. Pomimo réZnic w stopniu zaawansowania choroby wybrany dla
tych lekdw horyzont czasowy wynosit minimum 20 lat. Taki horyzont czasowy dla wyiej
wymienionych terapii byt rdwniez przejety w analizach farmakologicznych innych wiodgcych
instytucjach oceniajgcych technologie medyczne w Europie.

Ponizej przyktady horyzontdw czasowych dla atezolizumabu, niwolumabu i pembrolizumabu:

» dla atezolizumabu w ]l linii leczenia miejs cowo zaawansowanego lub przerzutowego
(IV stadium zawans owania) NDRP po chemioterapii przyjeto horyzont czasowy 24 lat i
SMC nie zgtosit zastrzezer odnosnie takiej dlugosci horyzontu (SMC ATE).

s dla niwolumabu rdwniez w Jl_linii leczenia miejscown zaawansowanego lub
przerzutowegqo HNDRP po wczesniejszej chemioterapii w przediozonej analizie
ekonomicznej do SMC przyjeto horyzont 20.letni i SMC takze nie zglosit zastrzezefi
odnosnie do horyzontu (SMC NIV).

s dia pembrolizumabu w | linii leczenia przerzutoweqo NDRP oraz miejscowo

zaawans owaneqgo lub przerzutoweqo NDRP po wczesnieis zej chemioterapii rowniez

przyjeto 20 lat i nie zgtoszono uwag odnognie do horyzontu czasowego (SMC PEM).

Dodatkowo, dla potwierdzenia stusznosci przyjecia 40-letniego horyzontu czasowego,
Whioskodawca przeszukat dotychczasowe oceny agencji HTA dla pembrolizumabu, niwolumabu
i atezolizumabu w leczeniu NDRP.

Dtugosci horyzontdw czasowych przyjetych dla pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu w
analizach ziozonych do AOTMIT i NICE oraz SMC zebrano w tabeli nr 1 (ponizej). Wyniosty one
20 lat i byty takie s ame w AOTMIT i w NICE oraz SMC (wyjatek stanowi atezolizumab, w ktérym
w jednej z analiz ztoZzonych do NICE i SMC przyjeto diuzszy horyzont czasowy niz przyjety przez
ADTMIT, jednakze ré2nica ta byla nieznaczna — 25 vs 20 lat).




Podsumowujac, naley zaznaczy¢, Ze durwalumab jest stosowany na wczeéniejszym
etapie zaawansowania choroby (bhez przerzutéwj orazjestto leczenie stosowane z intencjg
wyleczenia, wigc uzasadnione jest przyjecie diuiszego horyzontu czasowego niz w
przypadku dotychczas ocenianych lekwimmunokompetentnych w NDRP. Jest to zgodne
z wytycznym AOTMIT, ktdre w przypadku technologii, ktérych wynikii koszty ujawniajq sie
w ciggu calego Zycia chorego zalecajq wyb dr doZywotniego horyzontu.

Tab. 1. Horyzonty czasowe przyjete dla pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu w
analizach ztozonych do AOTMIT, NICE i SMC (AOTMIT PEM,AOTMIT ATE, ADTMIT NIV, NICE
PEM, NICE ATE, NICE NIV, SMC PEM, SMC ATE, SMC NIV).

" AOTMIT NICE SMC
Wskaz anie | horyzont Wekazanie horyzont Wskazanie | horyzont
PEMEBROLIZUMAR
NDRP w stopniu 20 lat W leczeniu 20 lat W leczeniu 20 lat
v skojarzonym z skojarzonymz
Zaawansowania, pemetreksedemii pemetreksedem i
leczenie pochodng platyny pochodng platyny we
skojarzone we wezesniej wezesniej
{Zlecenie nieleczonym nieleczonym
1317201 9)* przerzutowym przez towym NDRP
NDRP nieptaskonabtonkowy
nieptaskonabtonkow m, bez mutacji EGFR
ym (TA 557) lub ALK®
NDRP w stopniu 20 lat Leczenie NDRP 2 20 lat NDRP miejscowo 20 lat
B lub ¥, po co ekspresjg PD-LA, Zaawansowany lubz
hajmniej 1 po chemioterapii przerzutami o typle
chemioterapii (TA 428) nieptaskonabtonkowy
(Zlecenie mz ekspresja PD-L1
1240201 7)™ po ¢o hajmnigj 1
chemioterapii
NDRP w stophiu 20 lat - - - -
B lub Iv
(Zlecenie
207:2016)?
NDRP w stopniu 20 lat Wczesniej 20 lat I linia leczenia 20 lat
v hieleczony przerzutowego NORP
Zaawansowania przerzutowy NDRP niepfaskonabionkawe
(Zlecenie Z eksprasig PD-11 g0 z ekspresjg PD-L1
621201 7y=* (TA 531) wikance
howotworowej 250%,
kez mutacji EGFR lub
. | ALK
ATEZOLIZUMAB
NDRP miejscowo 201at NDRP miejscown 25 1at Il linia leczenia 25 Iat
Zaawansowany Zaawansowany lub miejscowo
lubz prerzutami Z przerzutami, po Zaawansowanego
{IB lub IV}, po przebytej NDRP lub z
przebytej chemioterapii (TA przerzutami ¢V
chemioterapii 520) stadium) po
(Zlecenie chemioterapii
16/2018)
W leczeniu 20 lat
skojarzonymw
przerzutowym
MNDRP
nieptaskonabtonkow
ym (TA 584)
NIVWOLUMAB
Miejscowa 20 lat Wczesniej leczony 20 |at Il linia leczenia 20 lat
Zaawansowany miejscowo- miejscowo
lub przerz utowy Zaawansowany lub Zaawansowanego
NDRF o typie przerzutowy NDRP NDRP lub z
innym niz prz erzutami, o ty pie




Ir ptaskonabionkowy nieptaskonabtonkow innym niz
po wezeshiejszej y (TA 484) praskanablonkowy,
chemioterapii po chemioterapii
(Zlecenie
2002017)
" Migjscown 20 jat Wczesniej leczony 20 lat Il linta leczenia 20 lat
Zaawansowany miejsc owa- miejscowo
lub przerz utowy Zaawansowany lub Zaawansowanego
NDRP o typie przerzutowy NDRP NDRP Iub z
plaskonablonkowy ptaskonabtonkowy prz erzutami, o ty pie
m po (TA 483) ptagk ochablonkawym,
I wezesniejszej po chemioterapii
chemioterapii
(Zlecenie
10712016)
Zaawansowany 20 st - - - -
NDRP wizeshig)
" |EI;'ZE_II"|'9', z
ekspresjg PD-L1
=50% (Zlecenie
207/2016)

* w leczeniu skojarzorym z pemetreksedem | pochodng platyny w ramach terapii indukeyjnej oraz
skojarzonymz pemetreksedem wramach terapii podirzymujgce], stosowanychw terapii dorostych pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonablonkowym, kidrzy spetniajg nastepujace
kryteria: IV stopniefi zaawansowania, brak mutacji w genie EGFR, brak rearanZacji genu ALK, brak
rearanzacji genu ROS-1, brak wezesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego Z pawodu NDRP o
typie nieptaskonablonkowymw stadiumuogdinienia {obecnosi przerzutdw), okredlony odsetek ekspresji PO-
L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujacych poziomdw: =50%, 1-49%, <1%: **w terapii
dorastych pacjentdw po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii lecze niazaawansowanego (stopier
B lub V) niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP) z obechodcig ekspresji ligandu receptora
programowanej Smierci komérki 1 (PD-L1, ang. programmed death protein 1 figanch w przynajtrniej 50%
komérek nowotwory, ** w terapii w | linii leczenia zaawansowanego niedrob nokomdrkowego raka piuca z
obecnoécig ekspresji ligandu receptora programowanej Smierci komdrki 1 w przynaimniej 50% komodrek
nowotworu (PD-L1 TPS =50%), bez obecnoéei mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK * po przebytej
hieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopied WIB  lub V)
niedrobnokomdrkowegdo raka pluca z obecnoseig ekspresjii PD-L1 w przynajmniej §0% komdrek nowatworu;
#® niezalecany wog SMC.

Zwraca riwniez uwage fakt, Ze w najnowszej AWA Ayencji, opublikowanej w sierpniu 2019
r. dla pembrolizumabu (zlecenie 1312019 w BIP, AWA 0T.433134.2019), dotyczacej
wniosku o objecie refundacja we wskazaniu NDRP w IV stadium zaawansowania (choroba
z przerzutami) przyjeto horyzont czasowy 20 lat | Agencja nie zglosita uwag do takiego
horyzontu, uznajac, ze ,Uwzgledniono wiascivy horyzont czasowy analizy” (str. 54 AWA
0T.4331.34.2019).

Ponadto, nalezy zauwaiyc, Ze kritsze horyzonty w przypadku analiz ztezonych do PBAC i
CADTH niz wprzypadku analiz zloZonych do NICE dotycza nie tylko durwalumabu, ale mialy
rdwniez miejsce w przypadku pembrolizumabu, atezolizumabu i niwolumabu w leczeniu
NDRP (patrz tabela ponizej).

W PBAC przyjety horyzont czasowy dla pembrolizumabu, niwolumabu i stezolizumabu wynid st
od 7 do 7.5 roku a w CADTH 10 lat, tj. duzo mniej niz horyzont czasowy przyjety dla tych lekdw
przez NICE i AOTMIT (tabela ponize)), zaskak & i niespdjne jest wiec odmienne podej§cie
AOTMIT do durwalumabu.

Dodatkowo — PBAC dla pembrolizumabu w IV stadium zaawansowania NDRP (patrz tabela
ponizej) przyjgt7 5 letnihoryzont, za§ AOTMIT — 20 letni (niemal3-krotnie dtuzszy). CADTH przyjat
zas dla tego leku 10 letni horyzont (dwukrotnie krétszy vs AOTMIT).




Tah. 2. Horyzonty czasowe przyjete dla pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu w
analizach dotyczacych NDRP zZloZzonych do AOTMIT vs PBAC i CADTH {(AOTMIT PEM,
AOTMIT ATE, AOTMIT NIV, PBAC PEM, PBAC ATE, PBAC NIV, CADTH PEM, CADTH ATE,

CADTH NIV).
| AOTMIT PBAC CADTH
Wskazanie ] honyzont Wiskazanie horyzont Weskazanie horyzant
PEMBROLIZUMAB
NDRP w stopniu IV NDRP w stopniu
Zaawansowania, [\ NDRP w stopniu |V
leczenie skojarzone 20 lat Zaawansowania, | 7.5 roku Zaawansowania, 10 lat
(Zlecenie leczenie leczenie skojarzone™
131/2019* skojarzong™®#
w stopniu
B lub iV, po co
najmniej 1
chemioterapii 20 lat
(Zlecenie
1242017y
NDRP w stopniu B . .
B lub IV Zlecenie | 201at | NDRF RPN | 7 | NDREWSIopnIE | yq
207201 6y
7,5 roku
NDRP w stopniu IV NDRP wstapniv | vs 7 lat
Zaawansowania 20 lat v . we
(Zlecenie Zaawansowania | wezeshie
621201 7y il jezym
whiosku
I linia leczenta
NDRP w stopniu 7 lapvn
HIB {ub [¥»
ATEZOLIZUMAB
NDRP
miejscowao
Zaawansowany
NDRP miejscowo ubz -
zaawansowany lub przerzutami (w 5 aNa'?-xI: 5&!&5" "l‘ﬂg 5
2 przerzutami (1B | 5 i na® | przerzutami Q1B N, | 10kt
lub V), po przebytej sprawno&ci 0-1) no przetytel '
chemioterapii po progresji w ch elrani Joroa J"
{Zlecenie 16/2018) * trakeie [ub po P
leczeniu
chemioterapia
na hazie platyny
Przerzutowy
NDRP o typie
innym niz 7.5 roku
ptaskonabtonko
L) A—
NIWOLUMAB
-~ Miejscowo
M iejscowo
Zaawansowany lub Izuaba::zrsz?;‘:vrz 7.5 roku
przerzutowy NDRP NDRP o typie vs 10 [at
o typie Innym niz 20 lat inhym niz "o =
ptaskonablonkowy praskonablonko wezeshie
po wezeshiejszej Wy DO jszvmk
chemioterapii f I whiosku
(Zlecenie 20/2017) mgfnslgig‘rﬁ
M iejscowo Miejscowo 7.5 roku
Zaawanhsowany lub Zaawansowany | vs 101t
pzerzutowy NDRP 20 Iat lub prerzutowy we
o typie NORP otypie | wezesnie
ptaskonabtonkowym ptaskonabtonko jszym
0 wezesniejszej Wy po whiosku




chemioterapii wiZeshiejszej
(Zlecenie 107/2016) chemioterapii
Zaawansowany
" NDRP wczesniej
leczony, 2 ekspresja 20 lat
PD-L1 =50%
(Zlecenie 207520186)
Zaawansowany lub
przerzutowy NDRP po
hiepowodzeniu co
" najmniej 1 10 fat
wrzesniejszej
chemioterapii

* w leczeniu skojarzorym 2z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz
skojarzorymz pemetreksedem wramach terapii podtrzymujgeej, stosowanych w terapii dorostych pacjentow
z medrnhnokomnrkmwm rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonablonkowym, kidzy spetniaja nastepujace
kryteria. IV stopnieft zaawansowania, brak mutacji w genie EGFR, brak rearanzacji genu ALK, brak
rearanzacji genu ROS-1, brak wezeshiejszego farmakologicznego Ieczenla systemowego z powodu NDRP o
typie mep#asknnab#onkuwmw stadium uogdlnienia (obecnost przenzutuw) okreslory odsetek ekspresji PD-
L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujacych poziomdw: =50%, 1-49%, <1%:; *w terapii
dorostych pacjentow po przebytej nieskuteczne] przynajmniej jednejlinii lecz enia zaawansowanego (stopiefi
B lub V) medruhnnknmorkcrwego raka piuca (NDRP) z obecnoScia ekspresji ligandu receptora
programowanej mierci komérki 1 (PD-L1, ang. programmed death pratein 1 ligand w przynajmniej 50%
komdrek nowotwory, ** v terapii w | linii Ieczema Zaawanhsowanego medruhnnkomnrkuwego raka pluca z
obecnoscig ekspresii inandu receptara programowanej $mierci komdrki 1 w przynalmniej 50% komdrek
nowotworu (PD-L1 TPS =50%), bez obecnoéci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK, # po przebytej
nieskutecznej przynajmniej jednej linii  leczenia Zaawansowanego (stopiefi [IB lub  I¥)
niedrobnokomdrkowego raka pluca z ohecnoseig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komérek nowatword;
# nie dotyczy (ang. not goplicabie), poniewaZ wykonano analize minimalizacji kosztow;, ™ w skojarzeniuz
pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu 1V stadium NDRP o typie meptasknnabmnknwymz PD-L1
TPS =50%, hez obecnoéci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK, * 2 PD-L1 TPS =50%, bez obecnoéi
mutacn EGFR oraz bez rearanzacji ALK, ** zmignione na 6 lat {edynie stadium I1¥); = z progresjg po
wezesdnigjszej chemioterapii na bazie platyny Z PD-L1 TPS =50%; ™ w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny w leczeniu NDRP o fypie meplaskonablunkwmm Z przerzutami, bez ohecnosci mutaci
EGFR oraz hez mararzacji ALK | bez wezednigjszej chemioterapii systemowej; ™ NDRP z przerz utami 2
ekspresjg PD-L1, z progresjg w trakcie lub po chemicterapii na bazie platyny.

Naleiy podkreslic, Zze pomimo dostepnych referencji zinnych agencji HTA (7-7,5 roku PBAC
oraz 10 lat CADTH), horyzont czas owy przyjety przez AOTMIT dlainnych ocenianych lekdow

immunokompetentnych byt zgodny z NICE i dotychczas zawsze wynosit minimum 20 lat.
Co istotne Agencja bez uway przyjmowata horyzont 20 lat, pomimo faktu, e ocena

dotyczyta zastosowania tych lekdw w stadium przerzutowym NDRP, w tym po
chemioterapii, kiedy to oczekiwana dlugosc przeiycia chorych jest naturalnie krétsza niz
ma to miejsce w przypadku lokalnie zaawansowanego nieprzerzutowego NDRP tj.
wskazania dla durwalumabu.

Przyjecie przez AOTMIT 20-sto letnieyo horyzontu czasowego dla lekéw
immunokompetentnych stosowanych na pédZniejszym etapie zaawansowania NDRP
(w tym zestwierdzeniem: ,,Uwzgledniono whksciwy horyzont czasowy anaklizy”, str. 54 AWA
0T.4331.34.2019), przy jednoczesnym pomijaniu referencji innych agencji HTA (PBAC i
CADTH), wobec podejScia przyjeteyo dla durwalumabu naleiy uznaé za podejscie

nieuzas adnione i niespdine z dotychczas owymi ocenami Agencii.

Co wigcej, horyzonty czasowe przyjete przez PBAC i CADTH dla innych lekéw
immunokompetentnych byly kritsze (7-75 roku lub 10 laf) niz te przyjete dla durwalumabu
(10§ 15 lat), co dowodzi, ze agencja PBAC i CADTH uwzglednily fakt, 7e sg to leki stosowane
w bardziej zaawansowanym stadium niz durwalumab. W zwigzku z tym zasadnym jest przyjecie

w analizach dla durwalumabu diu?szeqo horyzontu czasowego niz horyzont uzZnany przez

OTMIT za wiasch dia _lekéw immunokompetentnych stosowanych w  stadium
rzerzutowym NDRP (20-25 latl. stad w analizie podstawowe] Whnioskoda

durwalumabu przyjeto 40 lat. a w analizie wrazliwo$ci 30 lat.




Ponadto naleiy zwrdcic uwage, ze w modelu ekonomicznym dla durwalumabu w celu
skorygowania przezycia przyjetego w oparciu o dane z badania PACIFIC, przy przejsciach do
stanu zgon uwzglgdniono umieralnoéE ogding (umieralnosé dla populacji ogdlnej pochodzi z tablic
trwania zycia na2017 rok dla populacjipolskiejwydanych przez Glowny Urzad Statystycany) (patrz
rozdz 5.2.3.5 w Analizie ekonomicznej). Uwzglednienie umieralnodci dla populacii ogdinej (wg
GUS) zapobiega spadkowi wspdtczynnikdw umieralnosci wystepujacych w modelu (tj. z badania
PACIFIC) ponizej wspdtczynnikdw umieralnosci populacji ogélnej skorygowanej o wiek. W
przeciwnym razie krzywe przezywalhodci moglyby spowodowaé nierealistycznie duig
przezywalno st do czasu, gdy przecigtny pacjent bgdzie miat okoto 100 lat. Wprowad zona korekta

powoduje, 7e model nie projektuje sytuacii, w_ktérej pacjent Zyiby ponadnormatywnie
diugo.

Przy przyjetych ustawieniach parametréw jak w modelu zlozonym w ramach Analizy ekonomicznej
jedynie ok. 1% pacjentdw pozostaje przy zyciu po 40 latach w ramieniu DUR przez co liczba 0s6b
w ponadnormatywnie zaawansowanym wieku jest znikoma.

Rozdz.53.1, str.
46 (zanikanie
efektu
durwalumabu)
oraz str. 47
(obliczenia
wlasne Agencji)

Uwaga: W analizie podstawowej whioskodawcy priyjeto zatozenie, Ze efelit leczenia DUR zanika
po 10 latach. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze dhigoterminowy efelt leczenia oceniang
interwencjg fest nieznany (maksymaliny okres obserwacji wynosi 36 miesigcy dla PFS, abstrald
ASCO 2019). Jak wskazano w publikagii CADTH 2019, utrzymanie efektu leczenia przez 10 lat
moze byc zaloZeniem zbyt optymislycznym, szczegdinie w perspekilywie niedofrzatoéci danych
dotyczgcych OS. Ponadto, w raporcie NICE 20119 pomimo, ze uznano, i utrzymywanie sie efektu
w okregie 3 do § lat jest prawdopodobne, to wigze sie ono z wysokg niepewnoécig. W scenatiuszu
uwzglednisigcym priyjecie zanikania efektow latach w ramach analizy wrazliwosel
wnioskodawcy, ICUR w wariancie bez RSS przekraczal aktualny prdg oplacalnodci a w wariancie
Z RSS nadal pozostawat oplacainy (rozdz. 5.2.3. AWA).”

Odpowiedz:
Nalezy podkreslic, ze najnowsze dane 0S z badania PACIFIC opublikowan e na konferencji
ASCO w2019 r. wskazuja na utrzymywanie sie efektu przewaygi DUR vs PLA w odniesieniu
do przezycia catkowitego dla mediany obserwacji 33,3 mies. [zakres 0,2-51,3 mies.]. Wykazanao,
e roznica w odsetkach 08 pomiegdzy DUR a PLA w kolejnych okresach oceny (12, 24 i 36
mies.) powigks za sie i wynosk

¢« 8.5% w12 mies.,

s  11% w24 mies.,

¢ 13,5% w36 mies.

Zrbdl: OT.4331.46.2019 gr. 35:

Nieznana jest diugosc utrzymywania efektu leczenia durwalumabem - teoretycznie maksymalnie
moze utrzymywac sig przez cate Zycie chorego. Zaktualizowane dane OS z badania PACIFIC
poiwierdzajg jednak zasadnosé przyjecia diuzszego niz okresu, po ktdrym zanika efekt
durwalumabu, poniewaz okres obserwaciji miedci sie w zakresie do 51,3 miesigca (ponad 4 lata).
Potwierdza to réwniez agencja NICE, kidra zaakceptowata 5-letni okres, po ktérym zanika efekt
stosowania durwalumabu, mimo, ze w momencie oceny nie dysponowata jeszcze danymi z
badania PACIFIC opublikowanymi na konferencji ASCO w 2019 r. (utrzymanie przewagi DUR vs
PLA w odniesieniu do przezycia catkowitego dla mediany obserwacji 33,3 mies. [zakres0,2-513
mies.] w pordwnaniu z wynikami wczesnigjszymi, tj. po 25,2 mies.). W zwigzku z tym, ze efekt
leczenia wzgledem OS jest wigkszy niz oceniany przez NICE {zwigksze nie bezwzglgdniej ré 2nicy
0OS migdzy DUR a PLA pomiedzy 24 a 36 miesigcem z 11% do 13%) to uznano, ze moment
zanikania efektu nastepuje pdzZniej niz po 5 latach przyjetych przez NICE.

Tym bardziej, nieuzasadnione byloby przyjgcie, ze dziatanie leku jest wykazywane jedynie przez
czas rdwny medianie okresu obserwacji 25 mies. (Antonia 2018) czy 33 mies. (ASCO), zaé potem
efekty leczenia staja sig zerowe — bez stopniowego wygaszania efektdw dziatania. Jest to tym
bardziej zasadne, Ze proponowana immunoterapia pozwala na wywotanie efektu pamieci
immunaologiczne;.

Modelowanie efektdw i kosztdw w analizie ekonamicznej wymaga wyjécia poza okres obserwargji
w badaniu i jest ogdlnie przyjetg i uznang praktyky, e dla potrzeb modelowania przyjmuje sie




pewne zatoZenia (a biorgc pod uwage najnowsze dane kliniczne (z ASCO) te zaloienia sg
uzasadnione — obserwowane jest utrzymywanie przewagi DUR vs PLA w odniesieniu do przezycia

catkowitego).
Estymacje przedtozonego do ADTMIT modelu zostaly potwierdzone w ww. najnuwszej publikacji

ASCO, gdzie wykazano utrzymywanie sig efektu durwalumabu odnognie do przezycia catkowitego
W d*uiézej medianie obserwacji.

—

Rozdz.5.3.1, str.
46 (zanikanie
efekiu
durwalumabu)
oraz str. 47
(obliczenia
wiasnhe Agencjl

Uwaga: ,Ograniczenie czasy irwania odpowiedzi jest réwniez powigzane z mechanizmem
dziatania leky, 61y selektywnie blokuje interalicie PD-L1 z PD-1 na limfocytach T, kidre 2yia do
kitkw lat [ChPL imfinzi, Hematologia 2091}."

OdpowiedZz: mechanizm dziatania durwalumabu (Qrzemwcua’m anty PD L ) polega na hlnknwamu
biatka liganda programowanej émierci komé ki

naciekajacych guz, co hamuje interakcjg PD-L1" na powierzchni guza z PD-1 i CD-80 na
powierzchni Ilmfncytan Dunwalumab nie faczy sie z PD-1 i CD-80 na limfoctach T, ale poprzez
bezposrednie dziatanie na komdrki nowotworowe (poprzez PD-L1) uniemoliwia |ch interakcje z
limfocytamiT.
Uwaga Agencji sugeruje, ze wraz ze $miercig limfocytdw T ustaje efekt immunoterapii, co nie ma
medyczneqo uzasadnienia, poniewaz celem immunoterapii jest wybworzenie pamigci
immunologicznej. Oznacza tu ze efekt dziatania leku utrzymuje sig nawet wtedy, kiedy terapia nim
Jestjuz zakoficzona, co putwmrdzajq dane na temat wphywu durwalumabu na PFS oraz OS.

Rozdz 5.3.2.,
str. 46

Analtycy Agencli nie znajduja wyjasnienia dia przyjecia talkiego
postepowania majge na uwadze, ze istniejg nomy dla populacji Polskie], uwzgledniajgce wyniki
EQ-50-5L (Golicks 2015} W zwigzku z powyiszym ulytecznodci wwzglednione w modelu
whnioskodawey mogg hie odpow;adac normom polskim.

Ponadto nakly zanaciyt, ie w uwiglednione modelu warosci uiytecznodci sg wyisze dis
ramienia placebo niz dia DUR."

Odpowiedi:

Uzytecanosci prayigte w mocielu (I

byty jedynymi dostepnyml wartosciami w momencie tworzenia analizy. Fonadto, wytyczne
AOTMIT 2016 wskazujg, ze MW rzadkiej sytuacji dostepu do danych mdwaualnych
pacjentdw z badania khnlc:znegn dotyczgcych wynikdw pomiardw jakodci zycia metodami
posrednimi, warto przeprowadzi¢ adaptacig uzyskanych wartosci uzytecznoéci do preferencii

spoteczefistwa polskiego (polsklego zestawu uzytecznodci standw zdrowia; ang.value setf)."
Dodatkowo - potencjalne zmiany w wyniku uwzglednienia odmiennych taryf

B iy parametrdw uzytecznosci zostaty zaadresowane w ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci

|




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

€. Uwagi do analizy wplywu na budiet podmiotu zohowigzanego
do finans owania $wiad czei ze $rod kow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®
{(rozdziatu,

tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.
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