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Streszczenie

Cel

Celern analizy jest ocena optacalnodci stosowania durwalumabu (Imfinzi®, DUR) w skojarzeniu z
etopozydern i platyna, (karboplatyng lub cisplatyna) w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem
w pierwszej linii leczenia osdb dorostych z rozlegtym drobnokomdrkowyrn rakiem pluca [DRP],
spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego, Za komparatory dla durwalumabu w
skojarzeniu z etopozydem i platyna, [karboplatyna, lub cisplatyna) przyvjeto etopozyd w skojarzeniu z
platyna (karboplatyng lub cisplatyna) jako komparator gtéwny oraz atezolizumab w skojarzeniu z
etopozydem i karboplatyna, jako komparator dod atkowey,

Strategia analityczna

W zwigzhku z korzyiciami klinicznymiwykazanymiw Analizie klinicznej, dla pordwnania durwalumabu
w skojarzeniu z chemioterapia (etopozydem i pochodng platyny - cisplatyna lub karboplatyna) z sama,
chemioterapia [etopozydem i pochodna platyny - cisplatyna lub karboplatyna) w pierwszej linii
leczenia osdb dorostych z rozleghym drobnokomdrkowym rakiem ptuca przeprowadzono analize
kosztdw-uzytecznosci w oparciu o model ekonomiczny udostepniony przez firmeg AstraZeneca i
adaptowany do warunkdw polskich, Adaptacja modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace
oszacowania kosztdw terapii [nabycie i podanie lekdw w pierwszej linii leczenia iw kolejnych liniach],
monitorowania chorych, radioterapii, leczenia zdarzen niepoZadanych i opieki kofca Zycia oraz dane
na temat umieralnosciogalne],

Dodatkowao przeprowadzono  analze minimalizacyi kosztow dla pordwnania durwalumabu z
atezolizumabem [oba leki w skojarzeniu z chemioterapia) w zwiagzku z wynikami pordwnania
posredniego wskazujacymi na ich zblizong skutecznoie (patrz Analiza kliniczna).

Struktura i parametry analizy

&nalzg ekonomiczng, oparto na wynikach badania CASPIAN, Populacia chorych w badaniu jest spajna z
wnioskow ana i opisang kryteriamiwtgczenia do programu lekowega,

Mediana obserwacii w badaniu CASPIAN wyniosta 25,1 mies, [data odciecia 27 .01.2020; Paz-Ares 2020], W
zwiazhky z prayjetym horyzontem czasowym wyniki badania ekstrapolowano poza horyzont czasowy badania
klinicznego z zastosow aniem technik modelow ania.

Wiikorzystano w tym celu model ekonomiczny udostepniony przez firme AstraZeneca adaptowany do
warunkdw polskich. Adaptacja modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace oszacowania kosztdw
terapii [nabycie i podanie lekdw w pierwszej lindi leczenia i w kolejnych liniach), monitorowania chorych,
radioterapii, leczenia zdarzen niepozadanych 1 opieki kofca Zycia oraz dane na temat umieralnosci ogalne]
[w modely uwzgledniono polskie tabele trwania 2ycia na 2019 rok; GUS tablice).

Analtzg przeprowadzono wykorzystujac 3-stanowy [stany: bez progresji, po progresji, zgon] model praezycia
podzielonego  [PSMY, inaczej pola powierzchni pod krzywa, jako powszechnie wykorzystywanego w
modelowaniu onkologicznym [w analizie wrazliwosci wykorzystano kohortowy 3-stanowy model serni-
Markow a z uwzgednieniem przejsc pomiedzy stanami: bez progresji, po progresji i zgon].

Do wykonania przeprowadzonej dodatkowo analizy minimalizacji kosztow weylkorzystano ten sam model
ekonomiczny co w analizie kosztw-uzyvtecznodci, prayimujac skutecznoid 1 bezpieczenstwo [oraz czas do
przerwania leczenia) dla atezolizumabu woskojarzeniu z etopozydem i karboplatynag takie same jak dla
durw alurmabu w skajarzeniu z etopozydem 1 platyna, RdZnice miedzy tymi terapiamiw analizie minimalizacii
kosztiw dotycza zatem jedynie kosztow, Wiayniki tej dodatkowe] analizy dostepne saw aneksie,

Wininiejszej analizie wylkorzystano weyniki w zakresie skutecznosci (przezycie catkowite, przedycie wolne od
progresji choroby, czas do przerwania leczenia, przezycie po progresfi choroby, czas do progresii,
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uFytecznosci fw zaleznosci od czasu do zgonu lub w zaleZznoici od stanu zdrowia) i bezpieczenstwa [zdarzenia
niepozmdane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) oraz charakterystyke chorych [wiek, odsetek mezczyzn,
poweiarzchnia ciata, klirens kreatyniny] z badania CASPIAM [dla populacii ITT].

Uwzglednionao perspektywg ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [tozsama z perspekbywg
wspdlng NFZ 1 pacjenta) 1 dyskontowanie zgodne z wybycznymi ACTMT (5% na koszty i 3,5% na efekby
zdrowotne; ACTMT 2018], Analze przeprowadzono w horyvzoncie dozyweotnim [20-letnim).

Szacowano wyiacznie bezposrednie koszhy medyczne, W analizie nie vwzgledniono kosztow awigzamich =
utratg produlkctywnosei (kosztdw posrednich) ze wzgledu na wiek chorych (Sredni wiek chonych wehodzaoych
do rnodelu wynidst ||| N oparcio o badanie caspian).

Koszty lekdw preypisano w oparciu o Srednie ceny efekbpwne z kormunikaty DGL (3w preypadky ich braky -
dotyczy atezolizumabu — w oparciu o ceny oficjalne z obowiazujacegn Obwieszczenie Ministra Zdrowia w
inmym refundowanym wskazaniu) . Pozostate koszty praypisano w oparciu o dane NFZ [Zarzadzenia Prezesa
MFZ 1 Statystyld JGP) oraz publikacje [tugowska 2012, Dylewska 2016 i Niwalumab 107 /206]. W madelu
uwzgledniono polskie tabele treania Zycia na 2019 rok [GUS tablice).

Dawlkowanie lekdw stosowanych przed progresja w ramieniu DUR+EP i EP araz dtugosc tych terapii prayjeta
woparciu o badanie CASPIAN [a dawkowanie ATE+EC przyjeto w oparciu o badanie [Mpower!33). Zardwno
badanie CASPIAN, jak i IMpower 33 dotycza, pierwsze] linii leczenia chorych z rozlegts postacia
drobnokomoarkowego raka ptuca. Terapie kolejnych linii (najczestsze)] i ich odsetek oraz odsetek chorych
leczonych radioterapia oszacowano w oparciu o badanie CASPIAN, Schematy dawkowania w kolejmsch liniach
ustalono na podstawie polskich zaleced dobyczacych leczenia raka ptuca [PTOK 2019).

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrdw na kofcowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazltwosci, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w ktdre]
oszacowano sredniwspdtczynnik kosztdw -uZytecznoici przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosc
wezystkich kuczowych parametrdw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem [dotyczy
jedynie analizy kosztow-uzytecznoici]). Ponadto, przeprowadzono  analize  progows  proy
obowigzujacym progu na poziomie 155 514 PLRK/ QALY
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Wnioski

0d kilkudziesigoiu lat brak byto postepu w leczeniu DRP (Saltos 2020, Pierret 2020). Standardem
leczenia DORP w1 Liniiw zasadzie na catym Swiecie bty platyny w potaczeniu z etopozydem [od 1986
r.; Demedts 2010, Farago 2018, Fukuaka 1991, Roth 1992). Ostatnio zarejestrowane w leczeniu DRP
przez Europejska Agencie Lekdw zostaty innowacyjne terapie immunoonkologiczne — atezolizmab i
durwalumab [brak jest rejestracii pembrolizumabu, niwolumabu i ipilimumabu), ktdre w potaczeniu
z chemioterapia staty sie leczeniem pierwszego rzutu [schematy karboplatyna/cisplatyna + etopozyd
nie 5@ juz schematami preferowanymi; EMS, NCCN 2021), Obecnie w wielu krajach Unii Europejskie]
standardem leczenia | linii u chorych z rozpoznaniem rozlegiej postaci DRP jest zastosowanie
preeciwcial skierowamych przeciw ligandowi programowanej dmierci typu 1 — atezolzumabu lub
durwalumabu — w potaczeniu ze owiazkami platyny i etopozydem [Krawcaoyk 2021), Leki te nie =g
obecnie refundowane w leczeniu DRP w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba kliniczna w tym
obszarze terapeutycznyim, co powoduje trudnoici w leczenio DRP [Obwieszczenie MZ; patrz Analiza
problemu decyzyjnega).

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowo dnione j skutecznosci, w tym zwiekszajacej
dtugosic Zycia w petnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
wZmnie jszenie  zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z  powodu  nowotwordw
ztoslivych”. Terapia durwalumabem stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacje ntiw
i lekarzy, ktdrzy obecnie nie maja dostepu do zadne j refundowane j nowoczesne j opcji lecz nicze j
{immunote rapii) w analizowanym wskazaniu.

Makzy podkresilic, iZ durwalumab jest terapia o wysokiej skutecznosci w analizowanmm
wskazaniu i akce ptowalnym profilu bez pieczefistwa (patrz Analiza kliniczna ). Durwalumab zatem
stanowitby terapie celowana stanowiaca odpowiedz na niezaspokojona potrzebe kliniczna we
whiioskowane j populacii, mozliwa do zastosowania zardwno z karbo- jak i cisplatyna.
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Ze wzgledu na wysoka skutecznoic oraz wobec braku jakie jko bwiek refundowanej celowanej
alternatywy terapeutyczmej, durwalumab ma szanse stac sie nowym standardem leczenia w
pierwsze j linii leczenia dorostych chorych z postacia rozlegta drobnokomd rkowego raka pluca.
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1 Cel analizy

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania durwalumsbu  (Imfinzi®, DUR) w
skojarzeniu z etopozydem i platyng [karboplatyng lub cisplatyng) w pordwnaniu ze
zdefiniowanym komparatorem w pierwszej linii leczenia osob dormostych z o rozlegtym
drobnokomadrkowym rakiem ptuca [OEP, ang. extensive diseqse/ extensive stage small cell
fung cancer, ED-SCLC/ES-SCLE), spetniajacyeh kryteria wigczenia do programu lekowedo.

Wébdr komparatordw powinien byd zgodny z owybycznymi Agencii Oceny Technologii
Madyczrych 1 Taryfikacii [ADTMIT) [ADTMIT 2016) oraz Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
W] wosprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie M7 2021). Zgodnie z aktual mymi
wybycznymi oceny technologii medyczmych AOTMIT, komparatorem dla oceniang] inte nwenc]i
w pierwsze] kolejnosci musi byd tzw, istniejaca praktyka.

fondnie 7 wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r. u chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca nalezy zastosowac schemat chemioterapii zioZony z
cisplatyny 1 etopozyduy a w  prypadky wspdtistnienia zaburzen czynnosci  nerek
[przeciwvskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu] wymieniany jest rownisf schemat
karboplatyna + etopozyd ¢ atezolizumab). Pozostate schematy sg mniej skuteczne i rzadkn
stosowan e lub stosowane w szczegolnych okolicznosciach i nie stanowig w Zwigzku z tym
preedmiotu analizy (PTOK 2019 . Tym samym durwalumab jest plerwszg i jedyng terapig
celowang w leczeniu postaci mozlegte] DRF, ktdra jest mozliwa do zastosowania zgodnie 2
wybycznymi kliniczrnymi zardwno z cisplatyng jak 1 karboplatyna.

Ubecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopoeydu w skojarzeniu z
karboplatyng uznawane s za podobnie skuteczne (A Tecentrig). VW ramach wniosku
refundacyijnegn z #0219 r. dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng w | lini
leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozlegtym odnaleziono fwyszukiwanis
badar miato miejsce 26 wrzeinia 2019 r):

» ¢ badania pierwotne RCT [badanie HECOG — publikacje Skarlos 1994 i Kosmidis 1994
araz badanie JCOG 9A0¢ — publikacja Ckamoto 2007 berposrednio pordwnujace
afekbywnoid kliniczng stosowania etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng =
etopozydemw skojarzeniu z cisplatyng w DRP w stadium rozle ghym;

« 1 badanie bez randomizacii [Karam 2015) odnoszgce sig do pordwnania terapii
etopozyd + karbopl atyna vs etopozyd + cisplatyna na podstawie damych pochodzacych
Z rejestru chorych;

o 1 opracowanie witdrne Fossi 2012 (przedad systematyczny i metaanaliza w oparciu o
dane indywidualne pacjentiw z badan klinicznych) majace na celu porownanis
skutecznosci 1 begpieczenstwa schematdw opartych na fterapii etopozyd +
karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna wl linii leczenia DREP w stadium rozleghym.

Stwierdzono, fe dostepne badania pierwotne iwtdrne pordwnujace etopozyd wskojarzeniu
Z karboplatyng z etopozydem w skojarzeniu z cisplatyng wskazujg na brak roinic w
skutecznosci tych schematdw  [AWA Tecentrig, AK Tecentrig). Zgodnie z najnowszym
przegadem systematycznymz 020 o rdwnie? nie wykazano mZnic wskutecznodsci etopozydu
w skojarzeniu z karboplatyng z etopozydem w skojarzeniu z cisplatyng [Chen 2020b0] .
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Wy badaniu CASPLAN, w oparciu o wyniki ktdrego zatwierdzono durwalumab w potgczeniu z
etopozydemn 1 platyng  [karboplatyng lub cisplatyng) jako leczenie pierwszegn rzutu
pacjentdw z rozleghym drobnokomork owsym rakiem ptuca [E5-5CLEC], analizowano 3 ramiona:

« durwalumab + tremelimumab + etopozyd + platyna,
« durwalumab + etopozyd + platyna,
« ofopozyd + platyna,

zatem badanie nie bywto dedykowane osobnym ramionom karboplatyny 1 cisplatyny. Ponadto
pozwalano pacjentom na Zmiang leczenia 7 karboplatyny na cisplatyne wedtug uznania
badacza [(Goldman #21). Cceng przezycia catkowitego poza analizg w populac]i catkowite]
badania preeprowadzono rdwnie? w predefiniowamnych podgrupach m.in. ze wzgledu na
planowang platyng (Paz-Ares £019). Zoodnie z wynikami analizy koncowe] korzysci w
odniesieniu do przefyciacatkowitegn w przypadku stosowania durwal umabu z chemioterapig,
w porownaniu do samej chemioterapii zostaty wykazane zarowno w podgrupie chorych z
planmwanym leczeniam karboplatyng araz w podgrupie chonych z planowanym leczeniem
cisplatyng [wyniki istotne statystycznie w obu grupach; Goldman 2041). Ponadto nalesy
pamigtad, fe zatofenie w odniesieniu do liczebnosci proby potrzebne] do udowodniznia
hipotezy badawcze] spetnione jest dla populacii ITT a nig jej podgrup.

Wi Zwvigzku 2 povwwyZszymw analizie nie roznicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzdedem
klinicznym, zaktadajac ich podobng skutecznodd, a prredstawione pordwnania odnoszg sieg
do catej populacii (ITT) jako populacii najliczniejszej i przez to z najbardzie] wiarygodnymi
wynikami klinicznymi. Podejécie to odpowiada praktyce klinicznej, w ktdrej to lekarz
decyduie o wyborze rodzaju platyny w oparciu o przeciwwskazania medyczne (PTOK 201%9).

Wy crerwcu 2020 r miata migjsce ocena ADTMIT odnosnie do wprowadrenia refundacii
atezolizumabu w piarwszym rzucie leczenia rozlegtegn DEP w ramach programu lekowego.
Stanowisko Rady Preejreystosci w tej kwestil byto pozytywne [chociaz zgtoszono wwagi do
propozycii instrumentu dzielenia ryzyka [uwagi zaczernioneg]]. Frezes Agencji uznat za
Zazadne finansowanie ATE jedynie w preypadku spetnienia okreslonych  wwaninkdw
Faczernioneg]. Spodriewane jest zatem, Fe atezolizumab, po spetnieniu odpowiednich
warunkow, moze byd refundowany w ramach programu lekowego. Potwierdza to odpowieds
MS na interpelacije, zogodnie 7 ktdrg atezolizumab powinien zostad objety refundacig od 1
lipca 021 r. [MZ odpowieds).

Olatego wigc, mimo Ze atezolizumab nie jest obecnie refundowany w OEP, to jako jedyna
procz durwalumabu zarejestrowana w OEP terapia celowana w | linii 1 ze wzgedu na
spodziewane objecie refundacjg aterolizumabu wlinii leczenia rozlegtegn DRP w przysztosc,
preadstawiono dodatkowo takie pordwnanie durwalumabu z atezolizumabem.

Malery jednakie zauwaiyd, fe zgodnie 7 wybycznymi PTOK schematem z wybaru w leczeniu
OFP jest potaczenie cisplatyny z etopozydem [schemat PE). Ograniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wspdtistnienie zaburzen czynnosci nerek — wowczas cisplatynge mozZna
zastapic karboplatyng (P TOK 2019). Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania
karboplatyny [patrz koszty 1oyklu terapii w rozdz. 3.4.9). Stosowanie karboplatyny wPolsce
jest zatern ograniczone, dlategn udostepnienie chorym durwalumabu stosowanedo Zardwno
z karbo- jak icisplatyng jest poZadane.
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Ia komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyna (karboplatyna
lub cisplatyna) przyjeto zatem etopozyd w skojarzeniu platyna (karboplatyna lub
cisplatyna; sytuacja aktualna na dzien ztozenia wniosku refundacyinego) eraz dodatkowo
atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna.

szczegitowe  uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyzyinego (Analiza problemu decyzyinegn).

Ma podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych w ramach analizy klinicznej [Analiza
kliniczna), durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z etopozydem i platyng w plenwsze] Linii
leczenia osob dorostych z mozleghym drobnokomokowym rakiem ptuca mode byc uznany za
terapie o udowodnione] wigksze] skutecznosci w stosunku do etopozydu i platymy, pray
korzysciach  klinicznych znacznie przewnZszajacych neyko jego  stosowania.  Winiki
pordwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznodd durwalumabu w skojarzeniu z
etopozydem 1 platyng w pordwnaniu do atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng we wnioskowane] populacii. Dodatkowo naledy zagnaczye, f¢ dunwalumab
moZe byd stosowany w prZypadku zastosowania karboplatyny jak i cisplatyny [preferowane]
wg wytycznych PTOK wobec karboplatyny), podczas ody atezolizumab jest wskazany do
stosowania jedynie po karboplatynia.

W zwigzku z powyZszym dla poréwnania durwalumab + etopozyd + platyna vs etopozyd
+ platyna przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (analiza gléwna) a dla
poréwnania durwalumab + etopozyd + platyna v atezolizumab + etopozyd +
karboplatyna analize minimalizacji kosztow [analiza dodatkowa — opis 1 wyniki
przedstawiono w aneksie).

Wi ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencija, komparator, efekt zdrowotny, ang. popuiation, intervention, comparison,
outcome].

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka

populacia [P] doroili chorzy z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca wozesniej
nieleczonym

interwencija 1] | durwalumab w skojarzeniu z etopozydem i platyna [karboplatyna lub cisplatyna)

komparator [C] | komparator gowny [analiza ko sztdw-udytecznosci]:

o etopozyd + platyna (karboplatyna lub cisplatyna)
kornparator dodatkowy (analiza minimalizacji kosztdw, opis iwyniki przedstawiona
w o aneksie]:

s atezolEumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng

perspe bty g ptatnika publicznega, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ; toZzama z
perspektyag wspdlng MFZ 1 pacjental

horyzont 20 lat [doZyvwotni

CT A50wy

parame try skutecznosd i zdarzenia niepoZzadane:

* napodstawie badania Klinicznego CASPIAN
uZytecznoic standw zdrowia;

s napodstawie badania klinicznego CASPIAN
koszty:
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Kryte rium Charakte rystyka
e bezpofrednie kosty medyczne w oparciu o dane z badania CASPIAMN i
dane literaturowe
wynikd Q) analiza kosztiw-uzytecznosci:

e inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uZzytecznosci [ICUR, PLMF QALY

s inkrementalny wepdtcaynnik kosztow-efebkbywnosci [ICER, PLKSLYG)
analiza minimalizac ji-ko sz tow:

o roZnica kosztdw

[CER - inkrementalny wepdoynnik kosmtdw-efekbvwnosci (ang. incrementel cost-effectiveness ratio); ICUR -
inkremental mwspdtooynnik koszt dwe uvte mnosci (ang, incremental cost-ubilithy ratio); LYG - zyzkane lata zvda (ang.
life vears gained); QALY - lata Ivcia skorvgowane o jakosc (ang, qualiby adi ushed life wears),
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wifnioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze Srodkow publiczrych w
leczeniu skojarzonym Z etopozydem i platyng [karboplatyng lub cisplatyng) w pierwsze] linii
leczenia osob dorostych z rozleghym drabnokomodrkowsym rakiem ptuca, w ramach programu
lekowegn.

Ourwalumab jest obecnie refundowany [od stycznia 2021 r] w grupie limitowe] 1218.0,
Durwalumab, w zwigzku z czym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 ustawy
zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej [Ustawa refundacyinal.

Durwalumab w ramach grupy limitowe] 1218.0 refundowany jest w programie lekowym B.6,
tj. w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca [w programie tym refundowany jest
rownief aterolizumab]. Ma chwilg obecng brak jest programu leczenia drobnokomadrkowegn
raka ptuca.

Wi grupie limitowe] 1218.0 znajdujg sig obecnie 2 preparaty durwalumabu: Imfinzi 500 mg
(50 mgfml, 10 ml; EAN 05000456031495) oraz Imfirgi 120 mg (50 mg/mil, Z,4 ml; EAN
CEO00456031486) . Miniejszy whniosek dotyczy jedynie opakowania lmfinzi 500 mg (50 mg/ mil,
10 ml; BEAN O5000456031495) ze wrdedu na ustalone state dawkowanie, tj. 3 fiolki 500 mg
na jedno podanie 1500 mg w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie [#1 dni] preez 4
cykle, a nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie w manoterapii; Imfinzi ChPL)

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja zatem rozszerzenie wskazan dla
preparatu durwalumabu 500 mg w ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B (leki
dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie
ceny hurtowej brutto).

fondnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkow spodywezych specialnegn
preeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobow medycznyc h Ministe rwdasc iwy do spraw zdrowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacji leku, <rodka spoiyworego
specialnego przeznaczenia fywisniowegn stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci 0 PLM [Ustawa refundacyinal.

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

3.1 Technika analityczna

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych w ramach analizy klinicznej [patrz

Irmfinzi® [durwalurmab) wleczeniu choryeh z
uogadlniomnym drobnokomdrkowym rakiem ptuca. Analiza problemu decyzyinegn. Warszawa,
021), durwalumab (Imfinzi®] w skojarzeniu z etopozydern 1 platyng (karboplatyng lub
clsplatyng] w pienwsze] linii leczenia osdb dorostych z rozleghym drobnokomadrkowym rakiem
ptuca moze by uznany za terapig 0 udowodnione] wigksze] skutecznosci w stosunku do
atopozydu i platyny, prey karzysciach klinicznych znacznie preewyZzsrajgoych nyko jego
stosowania. Wyniki preeprowadzonego dodatkowno pordwnania posredniegn durwalumabu 7
atezolizumabem wskazujg na zblizong skutecznosd durwalumabu w skojarzeniu z
etopozydem 1 platyng, [karboplatyng lub cisplatyng) w pordwnaniu do atezolizurmabu
skojarzeniu z etopogydem i karboplatyng we wnioskowane] populacji.

W zwiazku z powyzszym dla pordwnania DUR+chemioterapia vs chemioterapia
przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci a dla DUR+chemioterapia v ATE+
chemioterapia analize minimalizacji kosztow.

Durwalumab + etopozyd + plabvng ws etopozyd + platynag

fastosowang techniks analityczng jest analiza kosztdw-uiytecznodci 1 dodatkowa kosztow-
afekbywnosci.

Whmniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu  dodatkowego  roku  Zycia
skonyoowanego o jakosc  [PLMSQALY;  tj.  inkrementalnego  wspdtczynnika  kosztow-
uzytecznosci [ang. fnoremental cost-utilities ratio, ICUR) oraz dodatkowo w postaci kosztu
dodatkowego  roku  #ycia  [PLMALYG;  ti.  inkrementalnegn  wspotczynnika  kosztow-
afekbywnoici [ang. fncremental cost-effectiveness ratio, ICER].

Durwalumab + etopozyd + platyna vs atezolizumab + etopozyd + karboplatyng [pordwnanie
dodatk owe

fastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizacii kosz tow.

Wiyniki analizy zostaty przedstawions w postaci roZnicy kosztow stosowania pordwnywanych
terapii.

fakres analizy minimalizacji kosztdw pod katem minimalnych wymagan, opis araz wyniki
preedstawiono w aneksie [patrz 8.1].

3.2 Perspektywa

foodnie z owytycznymi ACTMIT jefeli nie dochodzi do wspotptacenia ze strony
swiadczeniobiorcdw lub jest ono znikome w restawieniu z kosztem ponoszonym prees
ptatnika publicznego, mozna uwzgednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego.”

Wy Zwvigzku 2 pormijal mymi kosztami ponoszonymi przez dwiadczeniobiorcduy w trakcie terapii
drobnokomorkowego raka ptuc, wszczegolnosci braku wspotptac enia pacjentow za oceniang
interwencije, analize preprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, ti.
Mardowego Funduszu Zdrowia [MFZ). WY analizie pominieto perspektywe wapdlng MNFS i
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pacjenta, uznajac ja za toZsamg z perspekbywy ptatnika publicznego, analogicznie jak w
Zleceniu nr 3172040 dla atezolizumabu w leczeniu DEP (brak uwag ze strony analitykow;
Llecenie 31/2020).

Wy analizie uwzdedniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika [wszystkie koszty procedur medyczrych oraz koszty generowaneg zuzyciem
substancii caynmych ponosi w Palsce MFZ).

Wi analizie nie szacowano kosztow posrednich ze wzgledu na wisk chornych. Aediana wisku
chorych w  badaniu  randomizowanym [l fazy  CASPIAN  pordwnujgcym  skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania durwal umabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng, [cisplatyng
lub karboplatyng) z etopozydem i platyng wynosita 63 lata [Paz-Ares 2019). Co wigce],
zondnie z danymi epidemiologiczmymi Krajowego Fejestny Mowobtwordw, okoto 508
zachaorowar na nowotwory ztodflivwe pluca u obu pici [populacia szersza niz whioskowana]
przypada na populacie osdb po 65 roku #ycia, KEN], a tym samym spodziewany niewiel ki
wphyw na Zmiang aktywnosci zawodowe] i produkbyawnods zwigzang z absenteizmem i
prezenteizmerm.

3.3 Horyzont czasowy

fondnie 7 wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych | Tanyfikacii [ADTMIT 2016)
LH0ryZont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgco diugi, aby moiliwa
bywta ocena roZnic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologi medycznej oraz
komparatorow. Powinien an byc taki sam dla pomians kosztow i wynikow z drowotmyich ™.

Wi niniejszej ocenie zastosowano dofywotni honyzont czasowy [0 lat; chorzy wchodzg do
madelu w wicku |||l - patrz rozdz. 3.4.3) w celu uchwnycenia catkowite gn wphpwu
terapii na zdrowie 1 wyniki w zakresie kosztdw w naturalnym przebiegu DEF. W horyzoncie
tym, przy zatofeniach z analizy podstawowe], odsetek #yjacych pacjentdw w ramieniu
durwalumabu oraz w ramieniu samej chemioterapii wynosi 1%, co potwierdza, Z¢ Z0-etni
horyzont czasowy stanowi wystarczajgce preyblizenie horyzontu dodywotniego, Ze wzdedu
na fakt, iZ badanym wynikiem jest przedycie, honyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi,
aby wyc hvwycic dtugoterminowe efekby kliniczne i ekonomiczne.

M-letni honyzont czasowy preyjeto mwnie? w przypadku atezolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapigw | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca wstadium rozlegtym i zostat
on Zaaprobowany przez ADTMIT [flecenie nr 3173070]. Ponadto rdwnie? w przypadku innych
ocen [przez Zagraniczne agencie oceny technologi medycznych) dla atezolizumabu w DRP
preyijeto #0-letni honzont czasowsy (WICE ATE, SAMC ATE, NCPE ATE].

Wy ramach analizy wrazliwosci badano jaki wpbyw na wyniki ma skrocenie i wydtuzenia
horyzontu czasowedgo analizy o 10 lat [zatoZzenie arbitralne], czyli tak jak w przypadku jus
ocenionego whniosku dla atezolizumabu (Zlecenie nr 31/ 8020).

3.4 Analiza kosztow uzytecznosci: durwalumab + etopozyd
+ platyna vs etopozyd + platyna

Wi Zwigzku z korzysciami klinicznymi wykazanymi w Analizie klinicznej, dla pordwnania
durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia [etopozydem 1 pochodng platyny - cisplatyng
lub karboplatyng) z samg chemioterapig, (etopozydem i pochodng platyny - cisplatyng lub
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karboplatyng) w pierwsze] linii leczenia osob dorostych z rozleglym drobnokomdrkowym
rakiemptuca przeprowadzono analize kosztow-usytecznosciw oparciu o maodel ekonomiczm.

3.41 Opis modelu

Wi analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez firmg
Astradeneca. Model jest skoroszytem kalkulacyinym wykonamygm w oprogramowarnill
Mic rosoft Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezvku programowania VWsual Sasic
for Applications [WBA). Pierwotnie model zostat wykonany przez finme Amaris, a nastepnie
zostat zaadaptowany do warunkdw lokalmych.

Wy modelu wykorzystano wyniki randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego fazy
[l CASPIAMN. Badanie CASPIAMN to randomizowane, otwarte', kontrolowane, wieloosrodkowe
badanie kliniczne, w ktdrym pordwmywano zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z
atopozydem i platyng (cisplatyng lub karboplatyng] lub durwalumabu w skojarzeniu z
tremealimumabem, etopozydem i platyng Icisplatyng lub karboplatyna; ramie to nie stanoud
przedmioty niniejszej analizy] z etopozydem i platyng [cisplatyng lub karboplatyng) w
pienirsze] linil leczenia dorostych chorych z roglegtym drobnokomarkowym rakiem pluca. 70%
chorych w badaniu CASP AN ot rzyrmywato karboplatyneg jako pochodng platyny (data odciecia
27012030, Goldman 2021).2

Wy badaniu CASPIAN we wszystkich 2 grupach nachemioterapie sktadat sie:

« etopozyd wodawce BO-100 mgfrd w dniach 1., 2., 3. kakdeon 21-dniowegn cyklu z
platyng zoodnie z wyborem badacra:

o abo karboplatyna w dawce odpowiadajgce] docelowej wartosci AUC [pole
powiarzchni pod kreywa, ang. area under the cunve] 5-6 mgd mlSmin,

o albocisplatyna 75-80 mg/r? podawane w1, dniu cyklu.

Pacjenci w grupach immunoterapii dostawali maksymalnie 4 cykle EP + DUR w dawce 1500
mz+ TRE w dawce 75 mgco 3 tyg. a nastepnie durwalumab w monoterapii w dawce 1500 mg
co 4 tyg. [jako leczenie podtrzymujace]. Pacjenci w grupie samej chemioterapii mogli
otrzymac dodatkowe dwa cykle platyny i etopozydu [tacznie do szedciu cykli) oraz
profilaktyczne napromienianie czaszki [ang. prophyicctic cranial drradiation, PCl) po
cheminterapii wedtug uznania badacza.

I ocioci kontynuowali leczenie a2 do
progresji choroby wg oceny badacza, nieakceptowalne] toksycznodci lub spetnienia inmych
kryteridw preerwania.

Plerwszorz edowym punktem koncowym badania CASPIAN bwto predycie catkowite [ang.
overall survival, 0%, zdefiniowaneg jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwizk
preyeeyny] . Do drugorzedovsych punktow konc owych badania CASPIAM nalezy muin. przefycis
wiolne od progresji charoby [ang. progressive free survival, PFY, zdefiniowane jako czas od

! ale zaslepione pierwotnie wstosunku do sponsora badania; wczasie planowane] okresowej analizy catkowitezo
przeryoia niezalezny komitet monitoruigcy dane zalecit, aby odélepic sporsorowd grupy DUR+EP 1 EP, poniewaz
pordwyna nie to oziggneto wetepnie okredlony prog iztotnosol statwstweznej.

I Ponadto, z 531 leczonvch pacientdw, 17, kbdrzv poczatkowo otrzymali cisplatyne zmienili leczenie na
karboplatyne (8 w grupie DUR+EP 1 9 w grupie EP), podczas gdy zaden z chorych, kkdry rorpoczat leczenie na
karboplatynie nie zmienit leczenia na dsplatvne (Imfinz EMé& Report),
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randomizacji do daty obiekbywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek prayczyny w
przypadku braku progresji) oraz jakosc¢ Iycia zwigzana Ze zdmowiem [ang. health related
quality of fife, HEQol). Jakosd Zycia pacjentdw w badaniu CASPIAMN oceniono za pomocy
kwestionariusza EQORETC QLG C30 wersja 3.0] Europejskiej Organizacii Badan i Leczenia Kaka
(ang. European Organisation for the Research and Treatrnent of Cancer, EORTC), w tym =
modutemn dla raka ptuca QLGQ-LC13.

Wy badaniu CASPIAN, aby kontrolowad btad typu | na poziomie 5% [dwustronny], zastosowano
hierarchiczng procedurg wielokrotnegn testowania ze strategig gatekeeping dla
pierwszorzedowego PR, t. 05, i gtowneon drugorzedowego PK - PRS. Do O5 dla DURHEP s
EF preypisano g=4%, a dla DUR+TRE+EF ws EP a=1%. Przefycie wolne od progresii zostato
uwzdednione w hierarchii testowania ponizej 0. Przedycie wolne od progresji charoby
nalezato formalnie zbadad w ramach procedury wielokrotnego testowania tylko wihedy, gdy
obie podstawowe analizy przedyoia catkowitegn osiggnetyby poziom istotnosci statystyczne].
Wi Zuvigzku z brakiem istotnych statystycznie wynikdw O5 dla DUR+TRE+EP ws EP w analizie
ok restwve] oraz brakiem istotnosci pordwnania O% w ramionach DUE+TREE4EFR i EP w analizie
koncowei [wynik na granicy istotnosci statystycznei) PFS nie zostat formalnie przetestowany
pod katem istotnosci statystyczne] — nie naledy rozpatnpwac PFS w kuestii istotnosci.
Ponadto naleiy zauwadyd, Ze w ramieniu kontrolmym dozwolone bytor wigce] cykli
chemioterapii [fgodnie z wyhycznymi klinicznymi) 1 PCI. Badanie CASPIAN nie bylo
skonstruowane po to, feby wykazad roznice w PFS [pienvszorzedowym punktem koncowym
byto 0% nie PFS), tylko odzwierciedlato mozlivwe najdokiadnie] wyityczne kliniczne [patrz
Analiza kliniczna).

Madiana obserwacii w badaniu CASPIAM wyniosta 25,1 mies. [data odciecia Z27.00.8020;
Goldman 2021 . W zwigzku 7 preyvietym honyzontem czasowym [patrz rozdz. 3.3) wyniki
badania ekstrapolowano poza homyzont czasowy badania klinicznego z zastosowaniem
technik modelowania.

Adaptacia modelu do warunkow polskich ob jeta dane dotyczace oszacowania kosztow terapii
(nabycie i podanie lekdw w pierwsze] linil leczenia i w kolejrych linfach], monitorowania
chorych, radioterapii, leczenia zdarzen niepoZadanych i opieki konca fycia oraz dang na
temat umiaralnosci ogdl nej.

Adaptacia modelu do polskich warunkiw polegata na ozacowaniu i wprowadzeniu polskich
danych, a nastepnie naweryfikacji zatozen 1 struktury modelu w polskich warunkach
klinicznych oraz interpretacii otrzymamych wynikdw analizy kosz tdw-uZytecznosci 1 kosz tow-
afekbywnosci.

Wédkarzystany  w  niniejsze] analizie model umcZliwia oszacowanie, czy  terapia
durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig jest kosztowo-efekiywna w stosunku do
same] chemioterapii w  pilenwsze] linll  leczenia dorostych chongch z 0 mozleghym
drobnokomorkowym rakiem ptuca.

Wy modelu pokazane =3 srednie wyniki na pacjenta.

3.4.2 Struktura modelu

Wy analizie zastosowano model przezycia podzielonego [ang. partitioned surnvival model,
PSMSPartiAd), inacze] pola powierzchni pod krzywg, [ang. areg under the curve, AUJC). Skiada
sig on Z 3-standw Zdrowia:
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 preerycia wolnego od progresji choraby [PFS),
s przefycia po prograsii choroby (ang. post-progression survival, PPY),
s 7O0NU.

Podejscie ALIC jest powszechnie wykorzystywans w modelowaniu onkologicznym [prawie
weerystkie analizy ekonomiczne dla lekdw stosowanych w leczeniu raka ptuca w ostatnich 3
latach oparte byty na modelu typu PSA; AOTMIT BIF), poniewaZ opiera sig na gtownych
wynikach badan kliniczrych (0% 1 PFS) 1 odzwierciedla wepdlny opis progresii charoby w
onkologii. Model przedycia podzielonego zastosowanao rawnied w analizie ekonomicznej dla
atezolizumabu a ADTMIT nie ztaiyt zastizeien od zastosowane] techniki [Llecenie nr
030 W ramach deterministyczne] analizy wrafliwosci analizowano model typu semi-
Markowa jako drugi mozliwy typ modelu ekonomicznego (krotki opis tego typu modelu patrz
rozdz. 8.1.2; ponize] przedstawiono opis modelu typu PSA) .

Model PSM uwzglednia wyniki badania CASPIAN dotyczace przedycia catkowitego [(O5],
preerycia waolnego od progresii choroby [PFS), czasu do przerwania leczenia [ang. Hime to
tregtment discontinuation, TTD), Zdarzen niepozgdanych i jakosci 2ycia.

Wyiszyscy chorzy wchodzg do modelu w stanie PFS. Ze stanu PFS mogg przejsd do stanu PPS
lub do stanu zgon. Chorzy ze stanu PPS mogg przejsc do stanu zgon. Stan zgon jest stanam
pochtaniajacym. Pacjenci nie mogg wrocic do stanu PFS po progresji.

Wy podejiciu przedycia podzielonegn nie sg modelowane prawdopodobieristwa preejsc
indywidualnie dla kazdego chorego. Do wyliczenia odsetka pacjentdw w kazdym stanie
zdrowia stosowane sg krzywe 05 1 PFS W modelu szacowany jest odsetek kohorty w kazdym
stanie na podstawie parametryczrych lub nigparametryczrych kreyvwych przedycia, z
oddzielmymi funkcjami przeiycia dla przeiyvcia catkowitego i pzedycia wolnego od progresji.
Strukturg modely przedstawiono na poniZzsze] nycinie.

fewrdledu na rdzne dawkowanie w poczgtkowym 1 pdzniejszym etapie lecrenia fco 3 lub 4
tygndnie itd.] dla bardziej doktadnego odzwierciedlenia kosztdw i efektdw diugosé cyklu
ustalono na jeden tydzien. Zastosowano korekte potowy cyklu,

Ryc. 1. Struktura modelu podzielonego przezycia.

0
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3.4.3 Populacja docelowa

Docelows populacie stanowig dorosli chorzy z rozleghym drobnokomadkowym rakiem ptuca
wicZaesnie] nieleczomym.

Modelowa populacia opiera sig na populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem [ang.
Intention-to-treal, | TT] w badaniu CASPIAM, ti. doroshych pacientdw [w wicku 218 lat) z
udokumentowanym histologicznie lub cytologicznie ES-5CLC z powodu licznych guzkdw w
ptucach, ktdre sg zbyt rozlegte lub o objetosci guza / weztdw zbyt duzei, aby uwzdednic jg
w tolerowarym planie napromieniania [tj. uznanych za odpowiednich do chemioterapii
platyng) . Ocrekuje sig, fe populacia ta bedzie reprezentatywna dla populacii w praktyce
klinicznaj.

Wy badaniu CASPIAN, w opamciu o wyniki ktdrego zatwisrdzono durwalumab w potgczeniu 7
atopozydem 1 platyng (karboplatyng lub cisplatyng) jako leczenie pierwszego rzutu
pacjentdu z ozl eghym drobnokomadrk owsym rakiem ptuca (E5-5CLE], analizowano 3 ramiona:

« durwalumab + tremelimumab + etopozyd + platyna,
« durwalumab + etopozyd + platyna,
« afppozyd + platyna,

zatem badanie nie bywto dedykowane osobnym ramionom karboplatyny 1 cisplatyny. Ponadto
pozwalano pacjentom na Zmiang leczenia z karboplatyny na cisplatyng wedtug uznania
badacza (Goldman 2021). Cceng przefycia catkowitegn poza analizg w populac]i catkowite]
badania przeprowadzono rowniez w predefiniowanych podgrupach m.in. Ze wzgledu na
planowang, platyng (Par-Ares #019). Zgodnie z wynikami analizy kofcowe] korzysci w
odniesieniu do przefyciacatkowitegn w przypadku stosowania durwalumabu z chemioterapig
yw porawnaniu do samej chemioterapii zostaty wykazane zardwno w podgrupie chornych z
planowanym leczeniem karboplatyng oraz w podgrupie chornych z planowanym leczeniem
cisplatyng [wyniki istotne statystycznie w obu grupach; Goldman 20%1). Ponadto naledy
pamigtad, fo ratofenie w odniesigniu do liczebnosci priby potrzebnej do udowndnienia
hipotezy badawcze] spetnione jest dla populacii ITT a nig jej podgrup.

Wi Zwvigzku 2 povwnyZseymoy analizie nie rdZznicowano karboplatyrny i cisplatyny pod wegledem
kliniczrym, zaktadajac ich podobng skutecznodd, a przedstawione pordownania odnoszg sig
do cate] populaciji (ITT) jako populacii najliczniejszei i przer to z najbardzie] wiarygodmymi
wynikami klinicznymi. Podejscie to odpowiada praktyce klinicznei, w ktorej to lekarz
decyduje 0 wyborze rodzaju platyny w oparciu o przeciwwskazania medyczne (PTOK 2019).

Ponadto, w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zbadano wpbyw odmiennych
kosztdw karboplatyry icisplatyny na wyniki analizy.
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Tab. 4. Charakterystyka pacije ntow.

Parametr Wartosc Zrddto
Sre dni wiek, lata Badanie CASPIAN [CASPIAN CSR)
Odsetek mezczyzn, % Badanie CASPIAN [Paz-Ares 2019)

Qbliczone w oparciu o wzrost i mase ciata z badania
CASPIANT, pray zastosowaniu wzory Dubois

(=23
0
(=33

Powierzchnia ciata, m?®

Klirens kreatyniny,
mUVmin

I
3.4.4 Skutecznosc

Analize koficows, przedycia catkowitegn w badaniu CASPIAM zaplanowano na mament
woystgpiania ok. 425 zgondw tgcznie w grupach DUR+EP i EP oraz grupach DUR+TRE+EFR i EP
(dojrzatodd danych BO%). Do daty odciecia analizy koncowe] (27.01.2020) raportowano 441
zgondw tgcznie w grupach DURHEP 1 EP [210 [48% w grupie DURHEP i 231 [54%] w grupie EP;
dojrzatosé danych 82,1%). Czas trwania badania wynidst 36 miesiecy. W zuigzku z tym w
modalu uzyto petmych kzywych parametryczrych 0%, PES, PPS, TTE, TTD w horyzoncie
dozywotnim, zgodnie z wymaganiami MCE 1 ICER (ICER 2018, MICE 201743, Latimer 2013).

CASPIAN C5R

05 1 PFS uZzyto w podejiciu podzielonego ryzyka [AUC; analiza podstawowa), podczas ody
PFS, TTP i PPY — w podejéiciu semi-Markowa [scenariusz determministyczne] analizy
wiraZliwosci; opis wyboru rozktaddw do semi-Markowa patiz rozdz. 8.1.7].

Wi modelu wprowadzono funkcjonalnosd, uwzd edniong w niniejsze] analizie, zapobiegajacg
spadkowi wspdtczynnikdw umieralnosci wystepujacych w modelu ponizej wepdtczynnikow
umieralnosci populacii ogdlnej skorygowane] o wiek., W przechwnym razie kiZywe
przedywalnosci mogy spowodowad nierealistycznie dufg przefyvwalnosd do czasu, gdy
preacigtny pacjent bedzie miat okoto 100 Lat.

Dane z badania CASPIAM zostaty modelowane przy ufyciu modeli parametrycznych
dopasowanych do danych Kaplana Meiera [KM). Metody opisane wNICE Decision Support Unit
(D5L) zostaty wgyte do wykonania parametrnycznegn modelowania przesycia (Latimer 2013).
Uopasowania parametnyczne wybrano zoodnie z wytyczrymi MNCE DU [Latimer 2013) w
oparciu o dopasowanie wizualne i statystyczne [parametr AIC/BIC, test reszt Schoenfelda,
Grambsch i Themeau], a takfze walidacje dtugofalowych oszacowan przeiycia pray UZycil
danych z rzeczywiste] praktyki klinicznej [ang. real world data, FWwE; patrz rozdz. 3.4.4,
2.6) lub o konsultacje z ekspertami® dla oryginalne] wersji modelu.

Bardziej =cregitowo: jesli zatofenia dotyczgce proporcjonalnego hazardu sg spetnione,
stosuje sig zaleine parametrnyczne maodel e przedycia [jeden model z leczeniem jako jedynym
pradyktorem), np. uogolniony gamma, logarytmiczno-nommalny, log-logisticzny, Weibulla i
Gompertza. Jedli nzyka nie sg proponc jonalne, rozwazano niezalezne modele klasyczne, np.

FWwalidacja diugofalowych efelktiw modelmivania miata miejsce poprzez m.in. konsultacje autordw
modely globalnego z ekspertami zewnetrznymi, jaklkolwiek ‘Wwhioskodawca nie dysponuje danymi
ekspertdw zewnetrznych ani nie ma dostepu do wynikdw konsultacii, Jakkolwiek poniewaz takie
konsultacie byty tylko jednym z etapdw walidacii wynikdw modelowania, nie stanowi to ograniczenia
analizy.

217131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

uogolniony gamma, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, Weibulla 1 Gompertza, a takie
bardziej elastyczne model e szescienne splajndw [funkcie sklejane).

Kryteria wyboru modelu:

o wianygodnosd kliniczna prognoz dtugofalowych [na podstawie damych srednio- i
dtugoterminowych we wskazaniu bedacym przedmiotem zainteresowania oraz, jesli
to mozliwe, na podstawie rFecmywistych danych i konsultacje z ekspertami dla
oryginalnej wearsii modelu] ;

o wizualne dopasowanie;

« dopasowanie statystyczne, zgodnie z knyteriuminformacyinym Akaikego (ang. Akaike
Information Criterion, AIC) i Bayesowskim knyte rivm informacyjmym Schwartza [ang.
Bayesian Information Criterion, BIC).

Wide weszystkich przypadkach wybrano niezalezne modele [tj. dopasowywane oddrielnie do
obu ramion) z powodu braku spetnienia zatoZenia proporcjonalnosci nyzyka  [kraywe
logarytmiczne skurmulowanego nezyka dla pordwnyawanych ramion przecinaty sie — w
preypadku O wcigu pigrwszych & mies. aw przypadku PFS wislokrotnie w ciggu pierwszych
7 miesiecy, patrz [ | I . Fonadto, jak stwierdzono w TSD4 [Latimer 2017), kiedy
dostepne sg dane indywidualng pacjentow, opieranie sig na zatoZeniu propomcjonalnego
ryZyvka jest zbgdne. Poniewaz obecnie nie ma przestansk, fe zatofenie o proporcjonalnym
nyZyku bedzie spetnione w dtuzszym ok resie, nie ma powodu, aby zaktadad, 7e oba ramiona
majg podobne krywae,

Maledy zauwaiye, Ze, pomimo iZ dopasowanie oddzielmych modeli parametryczych do
poszczegolmych ramion terapeutycznych jest uzasadnione, to juf dopasowanie rdznych
typdw modeli parametrycznych [na prykiad Weibulla dla jednej grupy terapeutyczne] i
logarytmiczno-normalnego dla drugiej] do roznych ramion terapeutycznyich wymagatoby
istotnego uzasadnienia, poniewaz rdzne modele pozwalajg na bardzo rdine rozkiady
ksztattow. Igodnie z wytycznymi NICE DSU dotyczacymi analizy przezycia (NICE 2013)
najrozsadniejsze jest dopasowanie oddzielnych modeli parametrycznych tego samego
typu, pozwalajac na dwuwymiarowy wphyw na parametry ksztattu i skali w przypadku
rozktadu parametrycznego.

Stabe dopasowanie standardowych modeli parametnycznych do danych z badania O
wykazano wezesnie] w badaniu IMpower133 dla atezolizumabu w leczeniu pierwszedo rzutu
postaci mzleglej DEP W zwigzku 7z tym MNICE zaFadat bardziej elastyczryvch modeli
alternatywnych do oszacowania 0%, Stwierdzono, Ze modele spajnow mogg by najlepszg
metodg modelowania dtugofalowego 05 dla ATE w pierwsze] linii leczenia postaci rozlegte]
OFP [MICE ATE). Podobnie w przypadku badania CASPIAMN dla DUR standardowe modele
parametnyczne  (jak Weibull, Gompertz itd.) wykazaty stabe dopasowanie. Aby lepig]
dopasowad krzywe do danych z badania CASPIAM, zastosowano Zatem bardzie] elastyczne
modele dopasowania — splajndw z mwnomiarmie rozmieszczonymi weztami.

3.4.4.1 Przezycie catkowite (05)
Ma ponizszymwykresie przedstawiono kreywy 05 Kaplana-Meiera.
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frodto: dane weesnnetrzne Wniosk odawcy,

Wy ponizszych tabelach zebrano AIC 1 BIC dla roznych kreywych dopasowanych do danych O
7 badania CASPIAN. Ma ponizszych wykresach przedstawiono nyzyko zgonu w czasie orag
gkstrapolowane krmywe w pordwnaniu do danych Kaplana Meiera z badania CASPLAN.

Ola populacii ITT woparciu o kryteria AIC i BIC:

« Fozktad sklejany szans 1-weztowy to rozktad, ktory wydaje sig najbardzigj
odpowiedni do modelowania 0%, bioras pod uwagg wyniki dla grupy durwalumabu.
Analiza 5-letnich odsetkdw przeiycia sugeruje, fe mozna rdwnie? wziad pod Uwagde
rozktad sklejany szans 3-weztowy;

o  RFozkiad sklejany neyka F-weztowy jest rozktademn, ktdry wydaje sie najbardzie]
odpowiedni do modelowania 0% dla ramienia ER. Analiza 5-letnich odsetkow przedycia
sUderuje, e mozna rownied mzwazyc rozkiad sklejany szans 3-uweztowny

Analizowano rdwnie? szereginnych kryterdw, aby wybrad najlepszy model przedycia dla O5:

o doktadnosc¢ dopasowania [ang. goodness of 7] do raportowanych w badaniu CASPLAN
odsetkdw O po 24 mies. od randomizacii [24,2% w ramieniu DUR+EP 1§ 14,4% w
ramieniu EP; Imfinzi EMA Report);

« rosngce nyzyko zgonu w kratkim okresie, a nastepnie zmnisjszajace sie ryzyko w
perspekbywie diugoterminowe] Zgodnie z ocrekiwaniami kliniczmymi) ;

« wiarygodna klinicznie dtugofalowa ekstrapolacia dla ramienia DURHEF, szacowans 5-
letnie przedycia;

« 7y ekstrapolacia O jest klinicznie wiarygodna w pordwnaniu z ekstrapolacis danych
PFS.
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Biorac pod uwage powwisze i konsultacje z ekspertami dla oryginalne] wearsji modelu,
zatozono, fe rozkiad sklejany szans 3weztowy wydaje sig najbardzie] odpowiedni dla
ramienia durwalumab + EP 1 ramienia EP. Wskaznik przeiycia D-letniego uznano za
wianygodny dla obu ramion  [pordwnywano  Z0 wynikamio badania Sallam 2018
przeprowadzonego wwarunkach rzeczyvwiste] praktyki klinicznej] .

Ponadto w ramach analizy wrafliwosci testowano rozktad z najlepszym dopasowaniem
statystycznym dla durwalurmabu oraz z najlepszym dopasowaniam statystycznym tgcznie dla
obu ramion [tj. w obu ramionach przyjeto rozktad odpowiednio sklejany szans 1-wertouny
oraz sklajany ryzyka 3-weztowy].

Tab. 5. AIC i BIC dla ekstrapolowanych krzywych 05 z badania CASPIAN {dane Wniosko dawcy) -
model PSM — po pulacja ITT.
Rozktad

Vbt adniczy
Wwieibulla

Gomperiza

=

C-D

=

R+EP

]

C-D

=

R+EP

=
&
-
T

BIC - EP

log-normalmy
log-logistyczny
uogalniony gamma

sklejany ryzyka [1-weztowy)

sklejany ryzyka [2-weztowy)
sk ke jany ryzyka (3-weziowy)
skl jany szans (1-wezlowy)

sklejany szans (2-weztowy)

skl jany szans (3-wezlowy)

sklejany normalmy [1-wezt owy)

sklejany normalmy [2-wezt owy)

sklejamy normalmy [3-wezt owey)

na - ne dotveczw (ang. not apolicable].

Ma ponizszych wykresach zaprezentowano najlepie] dopasowane rozktady elastyczne.
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3.4.4.2 Przezycie wolne od progresji (PF5)

Ma ponizszym wykresie przedstawiono krzywa PFS Kaplana-Meiera.

Frédta: dane wewn etrzne M niosk odawoy.
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Wy ponizsze] tabeli zebrano AIC 1 BIC dla roznych krzywych dopasowarnych do danych PFS z
badania CASFLAMN.

Wy oparciu o kryteria AIC 1 BIC:

o Rozktady sklejany szans F-weztowy, nZyka F-wertowy | nzyka 3-weztowy to rozkiady,
ktore wydajg sig najbardziej odpowiedni do modelowania PFS, biorac pod uwagg
weyniki dla grupy durwalumabu. Analiza 5-letnich odsetkdw przezycia sugerniije, 7e
najlepiej rozwarad rozkiad sklejany nyzyka 3-weztowsy;

o  Rozktad sklejany nezyka 2-weztowy jest rozkiademn, ktdry wydaje sie najbardzie]
odpowiedni do modelowania PFS dla ramienia ER, co potwierdza analiza S-letnich
odsetkdw przefycia.

Biorac pod uwage krzywe [inspekcje wizualng w pordownaniu do danych z badania CASPIAN)
i konsultacje z ekspertami dla aryginalnej wersji modelu orar dopasowanie stabystyczne,
zatozono, Ze rozktad sklejany ryzyka 3-weztowy wydaje sig najbardzie] odpowiedni dla
ramienia durwalumab + EP 1 ramienia ER.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci  testowano rozkiad z drugim najlepszym
dopasowaniem statystycznym tacznie dla obu ramion [pierwszy zostat ugyty w analizie
podstawowej] oraz z najlepszym dopasowaniem statystycznym dla durwalumabu i
jednoczednie trzeci najlepie] dopasowany statystycznie tacznie dla obu ramion; tj. w obu
ramionach przyjeto rozktad odpowiednio zklejany nevka Z-weztowy { sklejany szans #-

e oy

Tab. 6. AK iBIC dla ekstrapolowanych krzywych PFS z badania CASPIAN {dane Wniosko dawcy]) -
model PSM — po pulacia ITT.

Rozkiad AlC - DUR+EP  |BIC - DUR+EP |AIC - EP

Vel adniczy
Wizibulla

Gomperiza

=)
(o
=
=

log-normalmy

log-logistyczny
uogalniony gamma

sklejany ryzylea [1-weziowy)
skle jany ryzyka (2-wezlowy)
sklejany ryzyka (3-wezlowy)

sklejamy szans [1-weztowy)

skl jany szans (2-wezlowy)

sklejany szans [3-weztowy)

sklejamy normalmy [1-wezt owy)

sklejany normalny [2-wezh owy)

sklejany normalmy [3-weztowy)
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S0 - leczenie standardowe [ang, standard of care).

3.4.4.3 Czas do przerwania leczenia (TTD)

izas do przerwania leczenia [(ang. time to treqtment discontinuation, TTO] study do
ok reslania kosztow nabycia i podania lekow.

Ekstrapolacja diugofalowa TTD dotyczy jedynie ramienia durwalumabu [czas trwania
leczenia EP [ramie komparatora] jest bardzo krotki]) w zwigzku z czym dopasowanie do
ramiegnia DURE ma wigksze znaczenie. Zastosowano korekte rozktadow tak, aby nie
preekraczaty ani PFS, ani 0%, wzwiggku z tym, 22 leczenie w programie lekovweym i wg ChPL
triva do progresji choroby lub nieakceptowalne] toksycznosci, podobnie jak w badaniu
CASPIAM 1 dlategn tef w Zadnym punkcie czasowym krzywa TTD nie mofe przekraczal
krzywe] PR ani 05,

Wy oparciu o kryteria AlC 1 BIC jako najbardzie] wascivwy do modelowania TTD uznano rozktad
sklejany ryzyka 2weztowy [najlepiej dopasowany pod wzgledem kryteridw statystyczmych
dla ramienia DUR). Fozktad sklejany ryzyka 2aweztowy zostat przyiety w ramieniu DURHEP
araz EP w analizie podstawowe].

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano rozktad 7z pierwszym najlepszym
dopasowaniem statystycznym tgcenie dla obu ramion oraz z najlepszym dopasowaniem
statystycznym dla etopozydu [t. w obu ramionach przyjeto rozktad odpowiednio sklejany
ryryka s-wertowy i sklejany szans S-wertowy] .
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Tab. 7. AIC i BIC dla ekstrapolowanych krzywych TTD z badania CASPIAN {dane Whnioskodawcy) -
model PSM - populacja ITT.

Rozkiad

Vbt adniczy
Wwieibulla

Gomperiza

=

IC - DUR+EP BIC - DUR+EP | AIC - DUR+EP

{ms]

IC - DUR+EP

log-normalmy

log-logistyczny
uogalniony gamma

sklejany ryzyka [1-weztowy)
sk ke jany ryzyka (2-wezlowy)
sk ke jany ryzyka (3-weziowy)
sklejany szans [1-weztowy)

skke jany szans [2-wezlowy)

sklejamy szans [3-weziowy)

sklejany normalmy [1-wezt owy)

sklejany normalny [2-wezhowy)

sklejamy normalmy [3-wezt owy)

—
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3.4.4.4 Podsumowanie

Wy ponizszej tabeli podsumowano rozktady preyjete w analizia.

Tab. 8. Rozkiady przyjete w analizie podstawowe j (model typu PSM)* - po dsumowa nie.™

Rozktad Analiza podstawowa

05 sklejamy szans [3-weziowy]
PFS sklejany ryzvka [3-weztowy)
TTD sklejany ryzvka [2-weztowy)

* rozktady przviete w analizie wrazliwescl [model tvpu semi-arkow) patrz rozdz, 8.1, 2, ponadto w ramach PSR
analizowano alternatvwne rozkiady: w przvpadku 05 sklejany rvzvka (3-weztowey) 1 sklejany szars [1-weztowe],
w przypadku PFS sklejany mavka 2-weztowy 1 sklejany szans 2-weztowy], a w przvpadka TTD sklejany rizvka 3-
weztowny 1 sklejany szans 2-weztown: ™ dobveozg zardwno ramienia interwencii, jak i komparatora,

3.4.5 Umieralnos¢ w populacji ogdlnej

Urmieralnoss dla populacii ogdlinej pochodziz tablic trwania #ycia na 2019 rok dla populacii
polskie] wydanych przez Gtdwny Urzgd Statystyczny (patrz rozdz. 8.5; GUS tablice] . Korekta
stosowana jest po 3 latach od rozpoczecia model uw Zuwigzku z tym, Ze czas trwania badania
CASPIAM  woynidst 36 miesiecy [patrz rozdz. 3.4.4). Poniewar punktem  koAcowym
rapartcwanym w badaniu byto przedvcie catkowite czyli zgon z jakiejkolwiek prayczyny
Zasadneg jest uwzglednienie umiaralnosci ogolne] dopiero po okrasia zakonczenia obserwac i,
dla ktdrego 3 dane 7 badania. Parametr ten ma pomijalny wpbyw na wyniki analizy.

3.4.6 bBezpieczehistwo

Profil bezpieczenstwa byt podobny w obu grupach, z podobng czestoscig wystepowania
rdarzen niepoZgdanych stopnia 3. lub 4., zdarzen niepofgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia 1 zdarzen nigpozgdanych prowadzacych do zgonu [patrz Analiza
klinicznal.

fdarzenia nigpozgdane s3 uwzgl gdnionea wmodelu jako jednorazowes zdarzenia w pienwszZym
cyklu. Biorgs pod uwage wozesniejsze trendy w modelowaniu zdarzen niepoigdanych w
onkologii, w analizie uwzdedniono jedynie zdarzenia niepofgdane zwigzane 7 leczeniem
(ang. Treatment-Related Adwverse Events, TRAE] stopnia 3. lub 4., wystepujgce w ramisniu
OURAEP lub EP u ponad 2% chorych w badaniu CASPIAN. Lhwaza sie, 7e majg one Znacracy
wphyw Zardwno na koszty leczenia, jak i na jakodd &ycia pacjenta.

Odsetki pacjentdw, u ktdrych raportowano ZM uwzglednione w modely preedstawiono w
ponizszej tabeli [dotyczg populacii ITT badania CASPLAN].
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Tab. 9. Zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem uwzglednione w modelu {data odciecia
27.01.2020, CASPIAH CSR).™

Y darzenia niepozadane zwiazane z keczeniem (TRAE) stopnia 3./4. PDUR+EP P

b iedokrwistose

Gorgczka neutropeniczna

| eukopenia

veiekszona akbywnosE lipazy

F
fludnosci/wymioty
fleutropenia
P rmniejszona liczba neutrofili
P mniejszona liczha ptytek ki

Trombooytopenia

P rmniejszona liczba biatych krwinek

* zstopnia 3. /4, weystepuigce woramienio DUR+EP lub EP u ponad 2% chorych we badanio CASP &R,

3.4.7 Uzytecznosci zdrowia

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczaoych wartosci uzytecznosci uchorych
7z drobnokormdrkowym rakiem ptuca — strategia wyszukiwania, kryteria wigczenia i
wykluczenia, schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan, spis badan
whgczonych i wykluczonych oraz opizanie wynikdw wigczonych badan znajduje sig w rozdz.
8.4,

Wi ramach przeprowadzonedo przeglgdu systematycznegn badan dotyczaoych uiytecznodci u
chorych z DEP zidentyfikowane 3 prace spetniajace kryteria wigczenia do przegadu fwyniki
patrz rogdz. d.4). Odnalezione analizy nie byly ograniczone do oceny udytecznosci w
rozlegte] postaci wezesniej nieleczonegn DRP, stad uznano wartosci tam wystepujgce za
mnigj wiarygodne i mniej odpowiadajgce rozpatnawanemu problemowi niz preyjete w
niniejsze] analizie uiytecznosci uzyskano bezpoirednio w oparciu o badanie CASPIAN.

Jakosd Fycia okreslona zostata w modelu pray udyciu wartosci uiytecznosci standw Zdrowia
preyijetych na podstawie badania CASPIAMN, a wiec w oparziu o najbardzie] odpowiednie |
wianygodne dane dla analizowanego wskazania. W badaniu CASPIAN zebrano dane dotyczace
jakosci Zycia zwigzane] ze zdrowiem za pomocg kwestionariusza EQ-20 w wersji EQ-20-5L.

Wy analizie podstawowej uiytecznosci standw zdrowia przyjeto zgodnie z wynikami badania
klinicznego CASPIAM z uwzdednieniem taryf dla YWielkiej Brytanii dla EQ-50-3L [dane
wewnetrzne Yhnioskodawcy). Jako Ze brytyiskie tanyfy dotycrg wersji 3L kwe stionariusza EQ-
50 wersja zalecana wg MCE] a dane z badania CASPIAMN wearsji 5L, dane z badania CASPLAN
bty najpierw zmapowane z EQ-50-5L do EQ-50-5L [w celu zachowania spajnosci i zgodnosci
migdzy dwoma skalami]. fgodnie z zaleceniami MICE konwersjg na dane EQ-5D-3L
preeprowadza sig prey uwzglednieniu metody mapowania van Houta [metoda przejacia, ang.
crosswilic; EUROQOL; MCE 2018 wvan Hout 2013 . W ramach deterministycznej analizy
wrazltwosci analizowano uzytecznosci otrzymane prey uZyciu zestawu wartosci NCE [Devlin
f018) bez mapowania ich z EQ-50-5L do EQ-HD0-3L.

Brak jest odpowiednich danych z uwzdednieniem taryf polskich. Maledy takie zauwayd, Ze
Wityczne ACTMIT 2016 wikazuja, f2 jedynie W rzadkiej sytuacji dostepu do danych
indywidualnych pacjentéw z badania klinicznego dotyczacych pomiardw jakosci fycia
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metodami posrednimi, warto przeprowadzic adaptacje uzyskanych wartoici uzytecznosci do
preferencii spoteczenstwa polskiegn [polskiegn zestawy ufytecznodsci standw zdrowia; ang.
vglue set).” Zatem zgodnie z wybyczmymi AOTMIT zastosowanie polskich taryf nie jest
obowigzkowe, a jedynie warte rozwazenia. Dodatkowno, ze wzdedu na niedostepnosd do
danych indywidualmych dotyczacych pomiardw jakodci Zycia z badania CASPIAN adaptacia do
polskich taryf nie byvta mogliwa do przeprowadzenia. Jakkolwiek nie jest spodzievany
Znaczacy wplyw zmiany taryt na wyniki modelu a odmignne wartosci uZytecznosci stanowity
preedmiot analizy wraZliwosci [patrz rozdz. 3.7.1).

Opracowano i przetestowano rozne modele efektow mieszanych, w ktonych szacowane 53
uFytecznosci skorygowane o wspdtzmisnne (jak leczenie, progresie, status odpowiedzi, czas
dozgonu, status leczenia, czas oceny, wystepowanie zdarzen niepoZgdanych] i powtarzajace
sig pomiany. Wizedniejsze badania podkreslity korzysci plyngce ze stosowania modeli
hierarchicznych w przypadku powtarzajgcych sie obserwacji od poszczegdlnych pacjento,
(Gelman 012 .

Wy efekcie tych analiz w modelu uvwzdedniono dwa mZne podejscia do sracowania
UFytecznosci:

o podejicie cFasu do zgonu Z owykorzystaniem kategorii crasowych z o oanalizy
UFytecznosci;

o Uiytecznose wedtug stanu zdrowia [FFS, PPY 1 zgon).

Podejscie czasu do zgonu bylo poprzednio stosowane w ostatnich zgloszeniach HTA do MICE

w onkologii, a zwtaszeza w raku ptuc (NICE TaSE4). |G
I
A

Y ol jScie to zostato

skrytykowane przez NMICE w odniesieniu do wniosku dla ATE w rozlegtym DR, poniews? nie
opublikowano Zadmych wytyczrych MICE D5U uwzdedniajacych takie podejscie [Latimer
£013). Jednakie badanie IMpower133 dla ATE przestato gromadzic dane dotyczace jakosci
fycia [ang. quality of life, Qol) po progresii, podczas gdy w badaniu CASPIAN kontynuowano
Zhieranie czesci danych QoL po progresji.

I [ tych pownddw w przypadku anal izy

podstawowej wwzgledniono podejscie czasu do zgonu (patrz rozdz. 3.4.7.1) a w analizie
wrazliwosci ufytecznosci w Zaleznosci od stanu zdrowia [patrz rozdz. 3.4.7.7).
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 EEEEEE———

frédto: dane weesnnetrzne Wniosk odawcy,

Dodatkowo w modelu uwzgledniono obniZzenie uiytecznosci zwigzane z wiekiem pacjenta
(ti. preemnofenie bazowe] wartosci uiytecznosci przez odpowiednie dla aktualnego wisku
kohorty mnoZniki ustalone w oparnziu o publikacje Golicki 2017, patrz tabela ponize]).

Tab. 10. Uzytecznosci w populacji ogd lnej (Golicki 2017).

hriek Mezczyzni Kobiety
Fh-64 lata 0, 851 0,861
Kh-74 lata 0,837 0,793
7 A+ [, 740 . 715

3.4.7.1 Uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu

Podejicie preyviecia ufytecznosci w zalefnosci od czasu do zgonu, uwzglednione w analizie
podstawowej, polega na pomiarze rdfnicy ufytecznosci jako funkciji czasu do zgonu.
Wartosci uFytecznodci otrzymane w tym podejsciu dla EQ-50-50L UK, EQ-50-3L UK [uzyskane
metodg preejscia; patrz rozdz. 2.4.7) wpopulacji ITT zebrano w ponizsze] tabeli.

Wy preypadku podejécia opartegn na czasie do zgonu punkty czasowe wybrano na podstawie
AC. Majwigce] punkiow czasowych prowadzacych do najlepszego AIC dotyczyto rozwazania
innej uzytecznosci przez <30 dni przed zgonem, od 30 do 59 dni przed zgonem i ponad &0
dni przed zgonem. Jednakie, poniewad model wykorzystuje cykle tygodniows, punkty
cZastvwve <28 dni przed zgonem, miedzy 28 a 62 dniami przed zgonem i wigce] niz &3 dni
przed zgonem odpowiadajg w przyblizeniu punktom czasowym apisamym powy?ej (MICE
TASES, MICE TAGZE) .
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3.4.7.2 Uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia

Wi ponizszej tabeli przedstawiono ufytecznosci w Zzaleznosci od stanu zdrowia [w oparciu 0
badanie CASPIAM).

* przedstawiono wartcE ol zaokrgg lone.

Wi podejsciu preyjetymw deterministyczne] analizie wrazlivwosci uwzgladniono udytecznoic
wo Zalernosci od stanu zdrowia i leczenia — w stanie przed progresig inne uzytecznosci
preypizane sg chorym leczonym interwencig a inne leczonym komparatorem [UZytecznosc w
stanie po progresji okredlona przer obnizenie uFytecznodci PRS woramigniu interwencii lub
komparatora o wartosd dla rdznicy pomigdzy stanami przed progresig i po progresji z tabeli
powyZej], co jest uzasadnione biorac pod uwage wyniki badania CASPIAMN, gdzie chorzy
leczeni durwalumaberm mieli lepszg jakosd Zyciat. Przyjete wartosci uzytecznosci w ramach
detemministycznej analizy wrazliwosci zebrano w ponizsze] tabeli. Uiytecznosd w stanie
Zoonu preyjeto standardowo rowng 0.

* Mediana czasu do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia f jakosci Zycia, wsoystkich podskal
funkcjonowania 1 objawdw [wg lwestionariusza EORTC QLO-C30 {1 EORTC QLG -LC13) bfa diuzsza w
grupie DUR+EP w pordwnaniu z EP, a prawie wazystkie wyniki HR [poza pigcioma z dwudziestu
ocenianych — ogdlny stan zdrowia, zmeczenie, nudnoici 1 wymioty, bol, dusznoid) wskazywaty na
istotng, statystycznie korzyic DUR+EP s EP [patrz Analiza kliniczna).
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3.4.7.3 Spadek uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzen
niepozadanych

Spadki uFytecznosci w zwigzku ze 2darzeniami niepozadanymi zostaty preedstawiono w Tab.
14, Spadki uZytecznoici wraz z czasem trwania pochodzg z Literatuny. Maliczane sqw modelu
jednorazowo. Jak widac w ponizszej tabeli, skorygowane czasem trwania ZM spadki
urytecznosci s bardzo mate. Majq one pomijalny wphow na wyniki analizy 1w zwigzku z tym
nie byly przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwoici.

Tab. 14. Spadki uzytecznodci ze wzgle du na wystepowanie zdarze i niepozadanych.

Sko rygowa
ny spadek
Zdarzenia nie pozadane Spadek i Czas ) |uzytecznos
Fwigzane z leczeniem sto pnia| uzytecz frodio trwania frodio ci
3./4. nosci {dni) |rwzglednio]
ny w
analizie
. s Mafees 2008 American Cancer
Miedokrwistosd 0,073 (zmeczenis) 14 Society 20173 -0,003
Goraczka neutropeniczna 0,090 Mafees 2008 ¥ de Maurois 2010 0,002
Leukapenia 0,090 | Previeto jakdla 1o |Predetodakda) o o0
neutropent neutropent
Zwiekszona akbywnosd lipazy | -0,019 Zatozenie 11 Basnayake 2015 ] 0,001
. . American Cancer
Mudnoscifwymioty -0,048 Mafees 2008 a Saciety 2017b 0,001
Meutropenia
Meutropenia -0,090 Mafees 2008 10 Support -0,002
Association
Zmniejszona liczba neutrofili | -0,090 Prayeto Jak.':.”a 10 Przyjeto Jak.'?”a 0,002
neutropent neutropent
Zmniejszana liczh phytel kneed | -0,090 Przy]eto ]akdl‘?. 10 Proyjeto ]ak.'?”a -0, 002
trambocytopeni neutropenti
Trambocytopenia 0,053 | Schremser 2015 10 Proy]e to ]ak.'?”a -0, 001
neutropent
Imniejszona lIn:zI:na biatych 0,090 Nafess 2008 10 Prayigto ]akll?lla 0,002
kriin ek neutropenii
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3.4.8 Dane wejsciowe dotyczace kosztdw i zuzycia zasobdw
medycznych

Kategore kosztdw w modelu obejmowaby: koszty terapii (nabycie i podanie lekdw w
pierwszai linii leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty
radioterapii, koszty lecrenia zdarzen niepofadanych oraz koszty opieki terminalne.

Wi analizie uwzgednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne. MNie uwzgledniono
kosztdw podrednich ze wzgledu na wisk chonych (patre rozdz. 3.4.3], a tym samym
spodziewany niewielki wphow na zmiane akbywnosci zawodowe] | produkbywnose zwigzang z
absenteizmem i prazenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszczeghlnych stanach modelu
wykorzystano dane 7 badania CASPLAR, dane literaturows fw tym z dostepnych zlecern w DREP
i MORP opublikowarych na stronie ADTMIT, AOQTMIT BIP) oraz koszty jednostkowe.
Szczegotowy opis parametriw kosztowych Zamigszczono ponize].

Wy zwvigzku 2 pormijal mymi kosztami ponoszonymi przez Swiadczeniobiorcdue w trakcie terapii
drobnokomorkowego raka ptuc, wszczegolnosci braku wspotptac enia pacjentow za oceniang
interwencje, analize preprowadzono z punkiu widzenia ptatnika publicznego, ti.
Marmodowego Funduszu Zdrowia [MFZ). W analizie pominigto perspektywe wipolng MEZ i
pacjenta, uznajac ja za toZsamg z perspekbywy ptatnika publicznego, analogicznie jak w
Zleceniu nr 3172040 dla atezolizumabu w leczeniu DEP (brak uwag ze strony analitykow;
flecenie 31/2020).

Dawkowanie lekdw stosowanych przed progresig w ramieniu DURAEP § EP orar diugoic tych
terapii preyjeto w oparciu o badanie CASPIAM. Terapie kolejrych linii [najozestsze] 1 ich
odsetek oraz odsetek chorych lecronych radioterapia oszacowano w oparciu o badanie
CASPIAN. Schematy dawkowania w kolejrmych liniach ustalono na podstawie polskich zalecen
dobycracych leczenia raka ptuca [PTOK 2019).

Podcz as Zacowania kosztow korzystano 2 nastepujacych Zridet:

« koszty substancii czynnych [rozliczanie lekdw refundowanych w programig lekowym
lub w ramach chemioterapii odbywa sig Za reeczywiste zuiyte wislkosci w Polscea):

Il surealumab -

o koszty lekdw wihodzaoych w sktad chemioterapii [stosowane] przed progresig
oraz w ramach kolejrych linii leczenia) oszacowano w oparciu o ceny
efektywne 7z komunikaty DGL dotyczacegn sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancii czynnych stosowarych w programach lekowych i
chemioterapii w 2020 r., preyimuiac najbardziej aktualny koszt Komunikaty
DGL;

o koszty atezolizumabu - Obwieszcrenie MZ [brak jest danych sprzedaiowych
dla ATE stosowanego w DEF, patrz rozdz. B.1.2);

« koszty procedur medycznych i leczenia zdarzen niepozgdamych:

o programmy  lekowe (hospitalizacja jednodniowa zwigzana z wykonaniem
programu, diagnostyka w programis) - Zarzgdeenie #9/2031/0GL Preresa
Mardowego Funduszu Zdrowia;
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o chemioterapia [hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
A katalogy lekdw, okresowa ocena skutecznosci chemioterapii] - 7arzadzenie
Mr28/20281/0GL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia 1 Zarzgdzenie MNr
T80/ 2019/ DGL Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia;

o ambulatoryina opieka specialistyczna [wizyty specjalistyczne) - Zarzgdzenie
Mr 25/2020/0507 Preresa Marodowego Funduszu Zd rowia;

o leczenie szpitalne — wyceny hospitalizacji w ramach grup JGP [Zarzadzenis
Mro 4/200/0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia) waifone liczbg
hospitalizacji w roku 2019 (Statystyki JGP) lub publikacja tugowska 2012
[wartosd skorygowana o skumulowany  indeks cen  towardw 10 ustug
konsumpey jnych w kategori Zdrowie” w latach F013-70720; GUS Zdrowie];

o radioterapia — w oparciu o raport Aok piuca w Polsce - perspekbyvwa
spofecznag 1 redyvezng T20167 [Dylewskg 2076; skorygowano o skumul owany
indeks cen towardw i ustug konsumpcoyinych w kategoni ,Zdrowie™ w latach
A6-2020; GUS Zdrowie];

« koszty opieki korca #ycia:

o W oopamiu o opinie ekspertdw wo analizie dla niwolumabu  [Miwolumab
10778016; skorygowano o skumulowany  indeks  cen towardw 1 ustug
konsumpcyjmych w kategoni ,Zdrowie™ wlatach 2016-2020; GUS Zdrowie].

Do wyliczen preyjeto, tak jak w modelu, Ze rok ma 365,45 dni.

3.4.8.1 Koszty podania
Wisrystkie leki uwzglednione w niniejsze] analizie majg dorylng droge podania:
« [Durwalumab podawany jest winfuzji dofylne] trwvajgce] 1 godzing (Imfinzi ChPL).

« HKarboplatyna podawana jest w infuEji dofylnej preez 15 - €0 minut [Carbomedac
ChPL).

o Cisplatyna podawana jest we wlewie doZylnym trwajacym & do 8 godzin [Cisplatinum
Accord ChPL) .

o FEtopozyd podawany jest drogg powalne] infuziji dogylneij, zwykle przez okres 20 do
&0 minut [Etopozyd Accord ChPL).

o Topotekan podawany jest w 0-minutowym wlewie dozylnym [Topotecanum Accord
ChPL).

fatoFonn, fe wszystkie te leki beds podawane w ramach hospitalizacji jednodniowe] -
onkologicznej lub w ramach programu lekowegn [patrz tabela ponize]], analogicznie jak w
Zleceniu nr 3172020 dla aterolizumabu w leczeniu DREP [flecenie 31/72020). Koszty
hospitalizac ji jednodniowe] naliczano w kazdym dniu podawania lekow w cyklu.
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Tab. 15. Koszty podania te rapii.

Koszt
Terapia jednostkowy, Proce dura {Zarzadze nie )
PLH

hospitalzacja jednodniowa
486,72 zwigzana z wykonaniem
prograrmu [29/2021/DGL)

hospitalizacja jednego dnia
owiazana z podaniem leky z
czeici A katalogu lebkdw
(28/2021/DGL)

Durwalumab, etopozyd, platyna w ramach
rarnienia DUR+EP

Etopozyd, platyna w ramach ramienia EP oraz
etopozyd, platyna i topotekan w ramach 389,92
kolejmych linii leczenia po progresji

3.4.8.2 Koszty terapii przed progresja

Dawk owanie lekdw stosowanych przed progresig w ramieniu DUR+EP 1 EP preyieto w oparciu
0 badanie CASPIAMN [Paz-Ares 2019] - patrz tabela ponizej. Dtugose terapii przyjeto zoodnie
z TTD z badania CASPIAM [patrz rordz. 5.4.4.3).

Tab. 16. Schematy podawa nia terapii przed progresja (interwencja i komparator).”

. Liczba dni podaiiw Diugosd

Terapie DUR+EP EP cyklu cyklu
Durwalumab  faza  indukcji [w
skojarzeniu z chemioterapia, jak | 1500 na 1 3-tyg,
nizejl, mgid — 4 pierwsze cykle
Etopozyd, mgf mird A a0 3 -ty
Karboplatyna, AUC/d 5,5 5,57 1 3-tyg,
Cisplatyna, mg/rérd i 1 3-tyg,
Durwalumab leczenie podtraymujace
[w monoterapii], mgzfd — po 4 1500 na 1 4-tyg,
cyklach

ra - rie dotyczy (ang. ot appticabtel ~ [

** przvieto sredniq £ Fakresu dawkowania twch
lekdwy we badaniu CASPIARN,
Koszty durwalumabu oszacowano na podstawie ceny podane] przer Wnioskodawce [patiz
rozdz. 7). Koszty lekdw wchodzacych woskltad chemioterapii oszacowano w oparciu o ceny
afekbywne 7 komunikatu DGL dotyczacego sredniegn kosztu mozliczenia wyb ranych substancii
czynnych stosowanych w programach lekowych 1 chemioterapii w 3020 r, prEyjmuiac
najbardzie] aktualny koszt [Komunikaty DGL) - patrz tabela ponizej.

Tab. 17. Koszty jednostkowe lekdw (ceny hurtowe brutto).

Terapie Koszt jednostkowy, PLM/mg | Zridto

Etopozyd 0,17 Kamunikaty DGL
Karboplatyna 0,22 Komunikaty DGL
Cisplatyna 0,52 kKamunikaty DGL
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Koszty 1 cyklu terapii stosowanych przed progresig prey uwzdednieniu dawkowania jak w
Tab. 16 oraz powierzchni cigta jak w rozdz. 3.4.3 1 kosztow jednostkowych podania jak e
rozdz. 3.4.8.1 zebrano w poniZsze] tabeli. Koszt w populacii ITT uwzdednia, £e 2017268
chorych w ramieniu DUE 1 2017269 chonych w ramieniu chemioterapii byto leczonych
karboplatyng a pozostali cisplatyng  [Paz-Ares 2019, Goldman 2021, W ramach
detemministycznej analizy wrazliwosci analizowano wphyw na wyniki preyjecia leczenia
wezystkich chorych karboplatyng albo cisplatyng.

Tab. 18. Koszty 1cyklu terapii przed progresja (inte rwencja i kom parator), PLMN.*

Parametr Koszty, PLN
DUR+EP, cykle 1-4, podanie lekdw 1460,16
DUR+EF, cykle 1-4, nabycie lekdw:

|

Etopozyd 82,96
Karboplatyna

Cisplatyna

tacznie, populacia ITT

t geznie, chorzy leczeni karboplatyng, [DSA)

t acznie, charzy leczeni cisplatyng [DSA)
DUR, cykle 5+, podanie Lekdw
DUR, cykle 5+, nabycie lekiw:

t acznie, niezaleznie od populacii

EF, podanie lekdw

EF, nabycie lekdw:

Etopozyd 82,96
Karboplatyna 146,01
Cisplatyna 74,03
t acznie, populacia ITT 210,98
tacznie, chorzy leczeni karboplatyng, [DSA) 228,98
tacznie, chorzy leczeni cisplatyna, [DSA) 156,99

* przy uwzgledmieniu dawkowania jak w Tab, 16 oraz powierzchni ciata jak w rozde, 3.4.3 1 kosztow
jednostkowych podama jak wrozdz, 3.4.8.1.

3.4.8.3 Koszty monitorowania

Wy analizie wwzgledniono odmienne raportowanie dla chonych leczomych w ramach programu
lekowegn i poza nim oraz dla chorych nieleczonych.

Monitorowanie w programie lekowym

Ola ramienia durwalumabu koszty monitormwania przed prograsig 0szacowano na poziomieg
diagnaostyki kliniczne] w dostepmych na moment skiadania wniosku programach lekowaich
leczenia MOEP [zatozenig], tj. w programie lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomarkowegn
raka ptuca (ICO-10 C 34]”, zgodnie z Zarzgdzeniem MNFZ nr 29/2081/0GL — patrz tabela

417131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

ponizej. Mie ma produktu rozliczeniowego dedykowanermu DRF, dlatego zatofono, Ze w
przypadku objecia refundacig koszty monitorowania DRP bedg analogiczne jak MOREP.

Tab. 19. Koszt monitorowania w trakcie leczenia durwalumabem.

Zarzadz Nazwa Ryczalt roczny na Koszt na
enie pacjenta, PLN tydzien, PLM
2972021 Dl1agn|:| styka w’prngramle leczenia 3 927,00 75,26
i DiEL niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Standardowe monitorowanie w trakcie leczenia poza programem lekowym

Koszty monitorowaniaw trakcie leczenia poza programem lekowym, tj. samg chemiotarapig
w pierwsze] linil leczenia (komparator) albo w ramach kolejrmych Lindi leczenia [EP lub
topotekan, patrz mozdz. 3.4.8.4], preyjeto, Ze odpowiadajg okresowej ocenie skutecznosci
chemioterapii, jak w zleceniu 3172020 dla atezolizumabu w leczeniu DRP (Zlecenie nr
S0, Zarzgdzenie nr 180529/ 0GL) - patrz tabela ponize].

Tab. 20. Koszt monitorowania w trakcie leczenia chemioterapia (poza programem lekowym).

farz adze ni Koszt miesieczny™, Koszt na tydziei,
e et PLN PLN
180/2019,D okresowa I:u:elna Skutlnlat:znuzm 270,40 62.19
GL chemioterapii

* piwiadczenie moe byt rozliccane: a) raz w miesigoy, po wwkonaniu badan niezbednych do monitorowania
leczenia pacjenta lub b) raz na 3 miesiqce, w przvpadku poniesienia przez fwiadczen odawece uzasadnionvch
kosztow badan, w wysoke ol trzvkrotne] wartogol rozliczenia miesigcznego™ (Larzqdeenie nr 180,2019),

Standardowe monitorowanie u chorych nieleczonych

U charych nieleczonych [ti. tych, ktdrzy przerwali leczenie) przyjetn, 7e kot miesieczny
monitorowania bedzie rowny kosztowi jedne] wizyty odpowiadajgce] Swiadczeniu ,Wili
Wwiadczenie specialistyczne 2-go typu™ ([podobnie jak w zleceniu nr 3172020 dla
atezolizumabu w leczeniu DEP; Zarzadzenie nr 2572020/ 0507) — patrz tabela ponizej.

Tab. 21. Koszt monitorowania u chorych, ktérzy prze rwali leczenie.

Koszt miesieczny na Koszt na tydzien,

Zarzadze nie Mazwa pacjenta®, PLN PLN

W2 Swiadczenie
2572020/ D502 . 75,00 17,25
specjalistyczne 2-go typu

* ratozono 1 wizvte na miesiac.

3.4.8.4 Koszty terapii w kolejnych liniach leczenia

Farmakoterapia
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Wy ramach leczenia akbywnego po progresji choroby uwzgledniono najczestsze terapie
stosowane w badaniu CASPLAM w kolejrnych liniach leczenia, tj. topotekan w monoterapii
(stosowany jako leczenie kolejne] linii rdwnieZ w opublikowanych analizach ekonomiczhych
dla DUR w | linii leczenia postaci rozlegte] DRF, ti. Zhang 2020 1 Tong 2021, patrz Tab. 66 w
rmzdz. 8.3) oraz skojarZenie etopozydu z platyng (w celu oszacowania kosztow rozbito te
terapie na terapie etopozyd + karboplatyna i etopozyd + cisplatyna; CASPIAN [PD), co jest
zondne z zaleceniami polskimi (P TOK 2019, Krawczyk 2021, Stowarzyszenie Walki z Kakiem
Ptuca, Polska Grupa Eaka Ptuca) .

Otugosd terapii preyjeto w oparciu o badanie CASPILAM w podziale na drugg linie oraz trzecig
i kolajne linie leczenia [CASPIAM IPD). Koszt catkowity terapil akbywriych stosowanych po
progresii naliczany jest w modelu jako koszt jednorazomwey.

Tab. 22. Farmakoterapia stosowana w kolejnych liniach leczenia.

Terapie

Terapie akbywne stosowane po progresji, odsetek
chorych

Udziat terapii stosowarmych w kolejoych  liniach
leczenia®, %

Topotekan

Etopozyd + karboplatyna

Etopozyd + cisplatyna

Diugosc terapiiwe 2,43, lindi, miesiace

Chemioterapia jednolekowa

Chemioterapia wielolekowa

Diugoid terapii w kolejrych lindach tacznie, tyoodnie

Topotekan DsZacowano
wogparciu o

Etopozyd + karboplatyna nowysze

Etopozyd + cisplatyna dane

* wnhbrano najoczestsze terapie stosowane w badaniu CASPIAM, pozostate pominieto a udziafy wwbramch
przeskalmiano tak, aby sumowaty sie do 100%,
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schematy dawkowania ustalono na podstawie polskich zalecen dotyczacych leczenia raka
ptuca [PTOK 2019).

Tab. 23. Schematy podawania terapii aktywnych po progresiji.

Terapie Dawkowanie Z ré dto

Topotekan 1,5 mgfm® dozylnie — dzien 1.-5., co 21 dni PTOK 2019
Etopozyd + karboplatyna jakow pierwszej liniileczenia PTOK 2019
Etopozyd + cisplatyna jakow pierwszej liniileczenia PTOK 2019

Koszty lekodw wchodzacych w sktad chemioterapii oszacowano w oparciu o ceny efekbywne z
komunikatu DGL dotyczacegn sredniegn kosztu rozliczenia wybranych substancii czynnych

stosowanych w programach lekowsych 1 chemioterapii w 2020 r, preyimujac najbardzie]
aktualny koszt (Komunikaty OGL) - patrz tabela ponize].

Tab. 24. Koszty jednostkowe lekdw.

Terapie Koszt jednostkowy, PLN/mg Z rd dto
Topotekan 66,23 Komunikaty DGL
Etopozyd 0,17 Komunikaty DiGL
K.arboplatyna 0,22 Komunikaty DGL
Cisplatyna 0,52 Komunikaty DGL

Koszty 1coyklu terapii stosowanych po progresji przy uwzglednieniu dawkowania jak w Tab.
£3 oraz powierzchni ciata jak w rozdz. 5.4.3 i kosztdw jednostkowsych podania jak w rozdz.
3.4.8.1 zebrano w poniZzsz e] tabeli.

Tab. 25. Koszty 1 cyklu terapii aktywne j po progresji, PLH.*

Te rabie Koszty 1 cyklu® Koszt cakej terapii™
s Mabycie kekiw Podanie | Lacznie DUR-+EP EP
Topotekan 364,25 779,84 1 144,09 4 484 3952
228,98
Etopozyd + karboplatyna [etopozyd 82,96 + 1169,76 | 1 398,74 5915 5430
karboplatyna 148,01)
156,99
Etopozyd + cisplatyna [etopozyd 82,96 + 1169,76 | 1 326,75 6014 543
cisplatyna 74,03)
t acznie™™ 5 238 4 768

* przy uwzgledmieniu dawkowania jak w Tab, 23 oraz powierzchni ciatz jak w rozdz, 3.4.3 1 kosztow

jednostkowych podaria jak w rozdz, 3.4.8.1; ™ przy uwzglednieniu dtugosci terapii jak w Tab 22; 7 prov
uwzgledni eniu odsetkdw pozzczezolrvch terapii jak w Tab, 22,
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Radioterapia
Wy badaniu CASPLAN po przerwaniu podania lekdw badanych [DUR+EP 1 EP) czesd chaornych
otrzymywata radioterapig.

Wy momencie rzpoczecia badania CASPIAN nie bwio danych dotyczacych bezpiecreristua
stosowvania PCI jednoczesnie z immunol ogiczng blokadg punktdu kontralmych ukierunkowang
na szlak PD-1 1 PD-L1.

_ fastosowanie POl tylko w grupie kontrolnej w badaniu CASPIAN nie wphyneto
ani na czestosd nowych przerzutdw do mozgu S OUN, O%, PFS czy bezpieczenstwo [patrz
rozdz. 5; Par-Ares 2019 LBAR?, Chen 2070 plakat). Jednakfe stosowanie PCI jest zwigzane
ocZywiscie 7 dodatkowymi kosztami, stad, w zwiggku z tym, e zgodnie z ChPL lmfinzi
procedura ta moZliwa jest do wykonania w czasie prowadzenia terapii durwalumabem
(imfinzi ChPL), w analizie podstawowe] przyijeto konsernwatywnie udziat PCHw ramieniu DUR
taki jak w ramieniu EP z badania CASPIAM. Ponadto w ramach deterministyczne] analizy
wiraZliwosci analizowano pominigcie kosztu PClw ramieniu DUE.

Sredni koszt kursu radioterapii otrzymywanega po progresii na pacjenta zostat przypisany do
odsetka pacjentdw otreymujgcych radioterapie z odjgciem PCI (uwzg ednione w modelu
osobno, patrz rozdz. 3.4.8.5] wo badania CASPIAM [koszt jednorazowy].

*

Koszt radioterapii preyjeto w oparciu o raport Kok pluca w Polsce - perspelkbywa spofeczna
Froedyezng 20167 [Dylewsio 2016) jak w zleceniu 3172020 dla atezolizumabu w leczeniu
OFP. Zgodnie ze wspomnianym  raportem w ramach  umdw  zawartych przeg
swiadczeniodawcow Z MNFZ w zakresie radioterapii w 2015 roku sprawozdano i rozliczono w
Polsce swiadczenia dla 11 820 pacjentdw z nowotworem ptuca owartodci 123,3 min zt. Sredn
koszt radioterapii oszacowano Zatem na 10 387,12 PLM. Koszt ten skorygowano o
skumulowany indeks cen towardw 1 ustug konsumpcyinych w kategoni ,Zdrowie™ w latach
AN6-4040. Dstatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLM.

Tab. 7. Koszt radioterapii.
Kategoria Koszt Zrodio danych

Pl 11 803,46% | Zlecenie nr 3172020, Dylewska 2016

* {redni koszt radicterapii, i, 10 387,12 PLM, skorvgowany o skumulowany indeks cen towardw i etug
konsum povinch we kategoni , Zdrowde™ we latach 2016-2020 (110,7%).
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3.4.8.5 Koszty PClI

Sredni koszt kursu profilaktycznego napromieniania czaszki (ang. prophviactic cranial
frradiation, PCl) na pacjenta zostat przypisany do odsetka pacjentow, kiory oo otrzymali w
momencie przerwania terapii poczatkowe] w modelu [koszt jednorazowy) .

Wy momencie rozpoczecia badania CASPIAN nie bwto danych dotyczacych bezpiecreristua
stosowania PCI jednoczednie z immunologiczng blokadg punktow kontrolnych ukierunkowang
na szlak PO-1 1 PD-L1.

I - io:ovanie POl tylko w grupie kontrolne] w badaniu CASPLAN nie wptyneto
ani na czestosd nowych przerzutdw do mozgu S OUN, O5, PFS czy bezpieczenstwo [patrz
rozdz. 5; Par-Ares 2019 LBARY, Chen 2070 plakat). Jednakfe stosowanie PCI jest zwigzane
oczywiscie z dodatkowymi kosztami, stad, w zwiggku Z tym, Ze zgodnie z ChPL Imfinzi
procedura ta mozliwa jest do wykonania w crasie prowadzenia terapil durwalumabem
(imfinzi ChPL), w analizie podstawowe] przyijeto konsernwatywnie udziat PCHw ramieniu DUR
taki jak w ramieniu EP z badania CASPIAM. Ponadto w ramach deterministycznej analizy
wiraZliwosci analizowano pominigcie kosztu PClHw ramieniu OUR - patrz tabela ponizei.

Koszt PCI preyijeto w oparciu o raport Aok pfuca w Polsce - perspelhywa spoteczng
medyezng 20067 [Dylevwska Z2016) jak w zleceniu nr 31/2020 dla atezolizumabu w leczeniu
DREP [Zlecenie 31/2030). Zgodnie ze wispomnianym raportem w ramach umdw zZawartych
przez Swiadczeniodawcdw z NFZ w zZakresie radioterapii w 2015 roku sprawozdano i
rozliczono w Palsce swiadczenia dla 11 870 pacjentdw z nowotworem ptuca o wartosci 123,35
min zt. Sredni koszt radioterapii oszacowano zatem na 10 387,12 PLM. Koszt ten skorygowano
o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcy jryvch w kategorii ,Zd rowie™ w latach
AN6-4040. Dstatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLM.

Tab. 29. Koszt PCL.
Kategoria Koszt Zrodio danych
Pl 11 803,46" | Zlecenie nr 31/2020, Dylewska 2016

* {redni koszt radicterapdi, ti, 10 387,12 PLM, zkorvgowa iy o skumulowva iy indeks cen towa rowe i uztug
konsum povinch we kategoni , Zdrowde™ we latach 2015-2020 (110,7%).

3.4.8.6 Koszty opieki konca zycia

Opieka konca #ycia zostata uwzgedniona w modelu jako jednorazowsy koszt naliczany w
momeancie wystapignia zgonu, aby uwzolednic dodatkowe koszty Zwigzane z intensywng
opigkya w missigoach poprzedzajacych zgon.
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Koszt opieki konca Zycia oszacowano jak w zleceniu 31/ 2020 dla atezolizumabu w leczeniu
OFF, zleceniu 16/2018 dla atezolizumabu w leczeniu MNOEP i zleceniu 10772016 dla
niwolumabu [Zlecenie nr 3172020, Atezolizumab 1672018, MNiwolumab 107/2016] — patrz
tabela ponifej. Jest ona taki sam niezalefnie od analizowanego ramienia.

Koszt opieki korica #ycia wyznaczony w oparciu o opinie ekspertdw w analizie dla
niwolumabu wynidst & 398,28 2t na jednego pacjenta. Koszt ten skorygovwano o skumulowany
indeks cen towardw i ustug konsumpoyjnych w kategorii ,Zdrowie™ w latach 2016-2020 [GLS
fdrowde]. Ostatecznie koszt opieki konca #ycia jednegn pacjenta oszacowano na 7 0R5,93
PLIM.

Tab. 30. Koszt opieki koiica Zycia.

Kategoria Koszt Zridlo danych
Opieka kofca 7 085,93 | Zlecenie nr 3152020, Atezolizumab 16,2018, Niwolumab
Tycia 10772016, GUS Zdrowie

* 6 398,28 PLM skarvgowane o skumulowa re indeks cen towa mdw i ustug korsum powd rvch we kategoni ,, £ drowde™
we latach 2016-2020 (110,7%; Miwaolumab 107 /2016, GUS Zdrowde), Provieto koszt waanaczony T perspekbnang
MFZY —koezt z perspekbyvney taczne] MF +pacienta bt wezszy jedvnie o okoto 70 PLM (& 471,01 PLM vs 6 398,28
PLM), zatem rozrdznienie dwach perspekbvw miatoby pomijalmy wptve na koszt (Mivwolumab 10772016, Zlecenie
nr 3152020,

3.4.8.7 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty laczenia zdarzen niepoZadanych stanowig jednorazowe naliczania w pierwszym cyklu

w modelu wawzgledniajac sposdb raportowania 1 czestosd ich wystepowania z badania
CASPIAMN z rozdz. 3.4.6. Do zdarzen nigpozadanych [ZM) wwzgednionych w modelu [patrz
rozdz. 3.4.6] przypisano koszty leczenia na podstavwie:

« publikacji tugowska 2012 - wartodc dla neutropenii oraz nudnosciwymiotow
skorygowana o skumulowany indeks cen towardw i ustug kaonsumpcyinych w kategaorii
LLdrmwie” wlatach 2013-2020 tugowska 2017, GUS Zdrowie] ; zatoZono, 7e wartosé
dla gorgezki neutropenicznej odpowiada wartoici dla neutropenii;

« wycany Swiadczenia specijalistycznego 4 oo typu z katalogu ADS dla parametniw
laboratoryjnych [Zarzgdzenie 25/2020/0502);

« wycany hospitalizacji odpowiednich grup JGP wazonej liczbg hospitalizacii w roku
019 [farzgdzenie 47 2021/D507, Statystyki JGP) dla pozostatych zdarzen [patrz
tabela poniZej].

Tab. 31. Koszty zdarze i niepozadanych uwzgle dnio nych w mode lu.

Y darze nia niepozadane zwiazane Koszt ZM,PLH Frddio
F leczeniem (TRAE) stopnia 3/4

fiedokrwistosd 306,21 yeena hospitalizacii dla grup S05-507 wazZzona
liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/ D507,
Statystyki JGP)

Gorgczka neutropeniczna b 339,20 Uak neutropenia [zatoZenie]

| eukopenia 1 306,21 yeena hospitalizacii dla grup S05-507 wazona
liczbg hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/D50Z,
Statystyki JGP)
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Y darzenia niepozadane zwiazane

Koszt ZN, PLN

Zrd dio

F leczeniem (TRAE) stopnia 3/4

veiekszona akbywnosE lipazy 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
katalogu AODS [Zarzadzenie 25/2020/ D507

fludn oscidwyrmioty 3 292,22 tugowska 2012 + inflacja®

fleutropenia b 63,48 tugowska 2012 + inflacja®

P rniejszona liczha neutrofili 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
katalogu AODS [Zarzadzenie 25/2020/ D507

P mniejszona liczh phytek ki 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
katalogu AOQS [Zarzadzenie 26/ 2020/ 0 507)

Trombocytopenia 1 306,21 yeena hospitalizacii dla grup S05-507 wazona
liczba hospitalizacji ([Zarzadzenie 4/2021/ D50,
Statystyki JGP)

Y rniejszona liczba biatych krwinek |75,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
katalogu A0S [Zarzadzenie 25/2020/ D507

IM - zdarzenie niepoigdane; * skumulowany indeks cen towa rdw 1 ustug konsum poy mvch we kategonii ,, Zdrowie®,

3.4.9

Podsumowanie zatoZen

i wartosci

preadstawiono w ponizsze] tabeli.

gtowrych  parametrdw  kliniczmych

Podsumowanie zatozeri i parametréow modelu

kosztowych

Tab. 32. Podsumowanie parametrow i zalozen przyjetychw modelu.

Parametr

Wartosc

Lzasa dnie nie - rozdz.

fhadel

Mhadel PSR

Jako powvezechnie wykorzys bweany we modelowanio onbkologiczrem,
wy twm we analizie ekonomicznej dla atezolizumabu w DRP (&C0TAWT
BIP, Zlecenie nr 3172020; rozdz, 3.4.2)

Petz pektwia

MFZ

Wytyozne ACOTINT i Rorporzadzenie M7 (rozdz, 3.2); w analime
pomimeto perspekbywe wspdlng MFZ 1 pacienta, uznajac jg za
tozzama = perspekbwvwg platnika publicznego, analogicznie jak w
rleceniu nr 3152020 dla aterolizumabu w leczenio DRP [ brak owag
ze strony analitykowy Zlecenie 3172020)

Haoryzaont o asthry

20 lat

Horvzart dodwweotrd dla populacii poczatkowe] weowieko 62,4 lat
(rordz. 3.3) zgodry z ocenami dla ATE (polska i zagraniczrivmi;
Zlecenie nr 31,2020, MICE ATE, SWC ATE, MCPE ATE)

Charakterstvka populacii
[wiek, odsetek mefczvzn,
powdetzchnia ciata)

Badarie CASPIAN

Charakterystwka w docelowei populacii (rozdz, 3.4.3)

Skuteczncgd -
rozkiady

przy] ghe

Patrz Tah, &

W oparciu o dopasowanie wizualne 1 statvstvimne, wianvgodnods
klirnczng prognor divgofalowech oraz o konzultacje z ekspertami
dla oryginalnei wersjii modelu (rozde, 3.4.4)

Imieralnoésd ogdlng

{E podst @ e
polzkich tablic
trwania fydia

Korekta stosowana jest po 3 latach od rozpoczeda modelu wcelu
skorygoweania przefvda w zwigzrku T tym, £& czaz trwania badania
CASPIAN weyri dst 36 miesieoy (rozdz, 3.4.5)

Prawdopodobienstwn 2N

Badanie CASPIAN

foodnie z darwmi rmportowvearymi wbadanio CASPIAMN (rozdz, 3.4.6)

mwigzany Te Tdarzeniami
niepozgdanymi

literaturowe

lovtecznos g Badamie CASPIAR | Podejsde pozwalajgce na cszacowanie wphean durealumabu na
[LIK EC-A0-3L, | uwvtemnosc prosto z badania CASPIAN [rozde, 3.4.7)
podejscie  cFazu
do 72onu)

Spadek vtecznosct | Woopardu o dane | Whetgpienie zdarzen mepozgdanvch wptvewa na obnizenie jakofc

fyda chorego (rozdz, 3.4.7.3)
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Parametr Wartosc Uzasa dnie nie - rozdz.
Spadek Evteznoici | Tak w2 | Lhazgledriono standard owey wepdwne wieku na obnizenie jakodci fvoia
Tuwdgzany T wiekiem wytecznoEct w | [rozde 3.4.7)

populacii cgdlne

[Golicki 2017)

Dane wejsciowe dotyvozace | dane = badania | Adaptacia do warunkdw polskich (rozdz. 3.4.8)
kosztéw 1 zufvda zazobdw | CASPIAN araz

medvczrvch polzkie dane
literaturovwe
Chskontonearnie A% dla kosztowe 1| Whtvczne AOTINT 1 Rozporzadzenie M (rozde, 3.5)
3,0% dla worikcw
7 dronaiot mrych
3.5 Dyskontowanie

fandnie z minimalnymi wyrmaganiami M2, Jefeli honzont wiasciwy dla analizy ekonomiczne]
w przypadku technaologii wnioskowane] przekracza mok, oszacowania, o ktdrgch mowa w ust.
£ pkt 14, powinny zostad przeprowadzong Z uwzdadnieniem rocznej stopy dyskontowe] w
woysokosci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotnych™ [Fozporzgdzenie M2 2021).

Wi Zwigzku 2 powyZszym oraZ Zoodnie z obowigzujgoymi wytycznymi preeprowadzania oceny
technologii medycznych [HTA) opracowanych przez Agencjg Oceny Technol ogii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym preyigto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Wartosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualmymi
woybycziymi ADTMIT wynoszg 0% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych.

3.6 Walidacja modelu

Powigzania migdzy arkuszami weajsciowymi i obliczeniowymi oraz migdzy  arkuszami
obliczeniowymi a ostatecznymi dla modelu gobalnego wynikami zostaty pozybywnie
rwenfikowane przez tworcdw modelu globalnego.

Preed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego do
polskich warnkow modelu w celu weryfikacji techniczne] poprawnosci. Model zostat
preetestowany z wyciem rdznych ustawien parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy
Kierunki zmian wynikdw g uzasadnione. Yalidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla
akstramalnych [w tym Zerowych) wartosci parametrdw wejsciowych. YWyniki weryfikowano
pod wzdedem logiczne] spajnosci. W wyniku przeprowadzone] walidacii nie ujawniono
bteddw w formutach i dziataniu modelu, otreymane wyniki g takie jakie oczekiwano w
zaleinoszi od tegn jakie parametry testowana.

Dane dotyczace skutecznosci Z badania CASPLAM byty ekstrapolowane w dtugim okresie przy
wykorzystaniu parametnycznych modeli przedycia zwal idowarych wzgledem odp owiednig)
literatury i 0 konsultacje z ekspertami dla oryginalne] wersji modelu [patrz rozdz. 3.4.4].

PoniZzej przedstawiono wyniki pordwnania danych FWE z badania Sallam 2018 z uzyskanymi
wownyniku modelowania tych danych w niniejszym modelu. Jak zaprezentowano w ponizszej
tabeli, wartoici 53 zblizone = wynikami modelowanymi uzyskanymi p rzez autordw ninigjsze]
analizy, co oznacza, e model dobrze modeluje dane wczasie.
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Wi colu pordwnania wynikow dla ©5 1 PFS modelowanych w oparciu 0 badanie CASPLAMN [w
populacii ITT) z wynikami dotyczacymi rzeczywistych warunkdw klinicznych [ballam 2018,
tabela powyiej] wyniki O% i PFS z modelu przedstawiono w ponizsze] tabeli. Wyniki dla
ramienia EP z modelu imodelowane w oparciu o dane z badania CAPIAN) sa zblizone do
wynikdw RWE z Sallam 2018 dla EP odnosnie do przezycia catkowitego.

Jezeli chodzi o przezycie wolne od progresji choroby w grupie EP to nalezy podkreslié,
iz réznice pomiedzy danymi przedstawionymi w Sallam 2018 a danymi wynikajacymi z
mo delowania opartego o dane z badania CASPIAN moga wynikaé z réZnic w doborze
po pulacji

Wy cel L wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano inmych analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosd leczenia durwalumabu w leczeniu chorych z drobnokomdrkowsym
rakiem ptuca, zgodnie ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia z przed adu
(patrz 8.3). W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2
prace spetniajace zdefiniowane kryteria — Zhang 2020 i Tong 2021. Cbydwa badania
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dotyczg oceny optacalnosci leczenia DURHEP vs EP w plenwsze] linii postaci rozlegle] DFP 3
ich podsumowanie przedstawiono w Tab. 66w rozdz. 8.3,

W badaniu Zhang 2020 zastosowano model PSM tak jak w analizie podstawowej w ramach
niniejszej analizy ekonomicznej. Skuteczno:d oparto na krzywych KM dla Oy 1 PFS
pochodzgoych z badania CASPIAMN, ktdre zostaty sczytane z owykresdw dostgpnych
publikacji  Par-Ares  201% za pomocg programu httprd Sawiew.getdata-graph-
digitizer.com/download .php.

{ kolel w badaniu Tong 2021 zastosowano model Markowa a nie PSM, w dodatky ze
skutecznoscig w oparciu o publikacje Paz-Ares 3019 z uwzglednieniem prawdopodobienstw
preaeijscia miedzy stanami w oparciu o rdwnania z badania Ding 2017,

Dane na temat skutecznosci uiyte w badaniach Zhang 2040 1 Tong 2071 =g zatem nie tylko
mniej doktadne niz w niniejszej analizie opartej na danych pozyskanych bezposrednio z
badania CANPIAN, ale i dotyczg wezedniejsze] daty odciecia damych, stad niemozliwe ytoby
pordwnanie wynikdw tych modeli nawet przy probie dobrania parametrdw w ninigjsze]
analizie jak najbardziej podobmych do tych przedstawionych w tych analizach.

Ponadto uZzytecznodci nie Zostaty oparte na badaniu CASPIARN. Edinice pomigdzy niniejszg
analizg a analizami Zhang 2020 1 Tong 2021 dotyczg tef innych parametrdw 1 zatoZzen, m.in.
dtugosci cyklu czy honyzontu czasowedo [w badaniu Tong 20241 nie podano konkretnej
wartosci], dyskontowania czy kosztu terapii, stgd ocoywiscie wynikimodeli rdznig sig miedzy
soba, Wszystkie wyniki 53 powyie] preyvietych progow optacalnosci tarapii.

3.7 Analiza wrazliwosci

fondnie z wybycznymi ADTMIT | Koz porzgdzeniem M ws. minimalnych wymagan, jakie muszg,
spetniad analizy wwzgednione we wnioskach refundacyijnych, analiza wraZzliwodci jest
nezbedna ze wzdedu na niepewnosd wynikdw analizy ekonomiczne] [AOTAMIT 2016,
Fozporzgdzenie M7 J021).

stabilnodd wynikdw analizy podstawowe] [ang. base case gnalysis, BL) testowano na dwa
sposoby:

« poprzez detemministyczne analizy wrazliwosci  [ang. deterministic  sensitiviby
gnalysis, D54 podstawowych  parametrow  wejsciowych w celu oceny, kiore
parametry miaty najbardziej krebyczny wpbyw na stabilnoid waynikdw [patrz rozdz.
351 araz

« poprzez probabilistyczng analize wrarlivwoscl [ang. probabifistic sensitivity analysis,
P4, ktdrg przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnodci parametrdw modelu
([patiz rozdz. 3.7.2].

3.7.1  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wradliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazlivwosci
woynikow uzyskamych w modelu w odnigsieniu do nigpewnosci gdwnych damych wejsciowych
(tj. skutecznodci, uiytecznosci, kosztdw, diugosci honyzontu czasowegn). Przedmiotem
detemministycznej analizy wrazltwosci 53 rdwnie?, zaodnie z wytyczrmymi AODTMIT, wartosci
stopy dyskontowe] [0% dla kosztdw 1 wynikdw zdrowotmych).
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Wi przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmignionym zgodnie z opisem
Zamieszczonym w ponizsze] tabeli, tj. w kolumnie Martodd parametns po Zmianie - 547,
pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy podstawowe].
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Tab. 35. Scenariusze deteministycz nej analizy wraz iwosci (DUR+EP vs EP).

statystycznych dla ramienia DUR i

statystycznym dla etopozydu

Scenariusz | Wartosc parametru przed zmiana - BC Wartosc parametru po zmianie - SA Opis w roz dziale
541 Dy skon towanie wz wytycznych AQTHMIT: Brak dyskontowania wg wytycznych AOTMIT 0% efektby, 0% koszty 3.5
3,5% efekby, 5% koszhy
52 Horyzont czasowy: doZywotni - 20 lat Skrdcenie o 10 lat [jak w Zleceniu nr 31/72020] 3.3
horyzont 20-letni przyjeto w analizie dla . , ,
SA 3 J[!«TE?fZElecenie nr 31PIEE]2O] Wedtuzenie o 10 lat [jak w Zleceniu nr 31/2020]
Sh 4 Skutecznoic - model typu PSMjako Skutecznoic - model typu semi-Markowa [rozktady jak w Tab, &4) - drugi | 3.4.2, 3.4.4.4, 0
najpowszechniej stosowany [rozktady jak w | typ modelu stosowany w tego typu analizach
Tab. 8]
SA5 — | 3.4.8.4, 3.4.85
Shg Przezycie catkowite - rozkiad sklejany sklejany szans 1 -weztowy™ jako rozkiad z najlepszym dopasowaniermn 3.4.4.1
szans J-weztowy™ [wybrany w oparciu o statystycznym dla durwalumabu
wiarygodnosic kliniczna, - analize 5-letnich : _ : :
SATF odse thivw przezyc oraz porGwnanie z PFS, sl;lEJany r‘yzykgl 3-'-.-'-.-'&:2{3'[-'-.-"5-' dakn rn:ulzk{al:l Z najlepszym dopasowaniem
daoktadnosc dopasowania, przewidywania statystyczmym tacznie dla obu ramion
kliniczne, knyteria statystyczne |
dopasowanie wizualne)
SA B Frzedycie waolne od progresji charoby - sklejany rymyka 2-weziowy™ - rozkiad z drugim najlepszym dopasowaniem | 3.4.4.2
rozkiad sklejany nymyka 3-weezhowy™ statystycznym tacznie dla obu ramion
wybramy w oparciu o inspekcie wizualng w ) N . ,
249 én?ﬁuwnayniu I:IE damych z Eada]nia CASPIAN] i SIJ:lE]any sZans %[WEZJ[DWBE i rT:le{E.":! zdna]lepﬁrlgrrlc dnp.lagmlvlan1lerln
konsultacie z ekspertami dla oryeinalng] Z atystyczmym dla urwa u{ma u [1d]le ngczesmle rzeci najlepiej
wers]i modelu oraz dopasowanie opaszowany statystycznie facznie dla obu ramio
statystyczne)
A0 Czas do przerwania leczenia - rozkiad sklejany ryzyka 3-weztowy™ - rozkiad z najlepszym dopasowaniem 3.4.4.3
sklejany ryzvka 2-weztowy™ [najlepie| statystycznym tacznie dla obu ramion
A1 dopasowany pod wzglgdem kryteriow sklejany szans 2 -weztowy™ - rozkiad z najlepszym dopasowaniem
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Scenariusz | Wartosc parametru przed zmiang - BC Wartosc parametru po zmianie - SA Opis w roz dziale
jednoczesnie drugi najlepiej dopasowany
statystycznie tacznie dla obu ramion)

A2 U#ytecznoici z uwzglednieniem taryf dla Uzytecznoicl z uwzglednieniem taryf dla Wielkiej Brytani dla EQ-5D-5L 3.4.7
Witelkiej Brytanii dla EQ-50-3L [wersja (tj. bez mapowania jako podejicie alternatywne)
zalecana wg MICE] i mapowaniu danych z
badania CASPIAM z EQ-50-5L do EQ-5D-3L
[w cely zachowania spdjnosci i zgodnosci
miedzy dwoma skalami)

SA13 U#ytecznoici - podejicie czasu do zgonu Ufytecznosici - podejicie zrdznicowane ze wzglgdu na stan zdrowia 34.7,3.4.7.1,
[potencjalnie konserwatywne ibardzie] (progresjasbez progresji] jak ina leczenie (jako alternatywne, 3472
wiarygodne w oparciu o konsultacje z powszechne podejicie)
ekspertami dla oryginalnej wersji modelu,
jak w MICE TAES4)

SA 14 Koszty podania terapii | linii zgodnie z Koszty podania terapii | linii z analizy podstawowe] powigkszone o 20% 3.4.8.2
oszacowaniami w rozdz, 3.4.8 (zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnosic oszacowan)

5A15 Koszty podania terapii | linii z analizy podstawowej pomniejszone o 20%

(zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnoic oszacowan)

A6 Koszty monitorowania zgodnie z Kosty monitorowania z analizy podstawowe] powigkszone o 20% 3.4.8.3
oszacowaniami w rozdz, 3.4.8 (zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnosc oszacowan|

AT Kosty monitorowania z analizy podstawowe] pomniejszone o 20%

(zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnosc oszacowan|

SA18 Koszty jednorazowe zgodnie z Koty jednorazowe z analizy podstawowe ] powigkszone o 20% 3.4.8.4, 3.4.85,
oszacowaniami w rozdz, 3.4.8 (zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnoic oszacowan) 3.4.8.4, 3.4.87

SA19 Koty jednorazowe z analizy podstawowe] pomniejszone o 20%

(zatoZenie arbitralne pokrywajace niepewnosc oszacowan|

SA 20 Udziat karboplatyny i cisplatyny w kosztach | 100% udziatu karboplatyny [zatoZzenie arbitralne - wartosd skrajnal 3.4.8.2
wg badania klinicznego CASPIAN [75%:25% . - . . .

SA 21 5 & [ ] 0% udziatu karboplatyny [zatozenie arbitralne - wartosd skrajnal

* dla obu ramion,
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3.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu wwzglgdnienia nigpewnosici osracowan preeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, pop rzez jednoczesne ilosowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomocg rozkiadu ich prawdopodobiensti w kolejnych powtdrzeniach (2000
iteracyi].

Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wpbyw Zmignnosci wartosci parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Jesli dla ktdregod z parametrdw dostepna bwa jedynie wartosd frednia zastosowano
odchylenie 10% [(zatofenie arbitralne), aby uwwzgednid niepewnosc dotyczacg tych
parametro,

Wémniki analizy przedstawiono w postaci tabelanyczne] [srednia) araz graficzne] za pomocy
wykrasow rozrzutu [ang. scatterplof] wynikow 000 iteracii na plaszczyinie kosziow-
ufytecznosci prredstawiajgoych zalefnosd raznicy w kosztach pordwmywanych terapii do
raznicy wich efektach [kazdy 7 punktdw przedstawia oszac owanie uzyskane w pojedynczym
powtdrzeniu]. Yyniki przedstawiono rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci [ang.
cost-effectiveness acceptability cwrve, CEAC]) - na  osi pionowej odiofono
prawdopodobienistwo, z jakim durwalumab jest kosztowo-efekbywry przy skionnosci do
zaptaty za dodatkows jednostke QALY - os pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednions w PSA obejmujg dane kliniczne, koszty i ufytecznosci.
Podsumowanie rozktadow zastosowarnych w PS4 przedstawiono w  tabeli  poniZej.

Szczegotowe wartosci i rozktady prayjete dlawszystkich parametrow znajdujg sig wzakiadoe
data_parameters w modelu ekonomicz mym.

Probabilistyczna analiza wraZzliwosci dotyczy jedynie analizy kosztow-uiytecznosci, t.
pordwnania durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig z samg chemioterapia.

Tab. 36. Podsumowanie rozkiaddw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Rozktad
Charakterystyka poczatkowva populacii (wiek, masa ciafa, werost, powierzchnia ciata) Mormalr
Charakterystvka poczatkowa populacii [odsetek mezcyzn) Beta
Param etry ekstrapolacii przesvda Wigloweymiaroney rozkiad
normalny
Odsetki zdarzen niepozgdarch Beta
Utraty uiytecznosd Mormalrey
Koszty Gamm a
Ziumycie zazobdw Mormalrey
Odsetki paciert dw leczone raEmmi terapiami Beta
Czas trwania leczenia kolejrch lindi Gamma
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3.8 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anobysic] wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
Zmiennych, przy ktdnych zmienia sig whniosek koAcowy.

Analize progows preeprowadzono zarmdwno dla analizy podstawowe] jak 1 poszczegilnych
scenariusgy deterministycznej analizy wrazliwosci.

fondnie 7 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowda z 2021 row sprawie minimalmych wymagan
(Fozporzadzenie M2 Z021], w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowana]
technologii, dla analizy z podstawows ceng durwalumabu oraz analizy z uwzglednieniam
proponowanegn BSS, przy kidre] koszt dodatkowe go roku Fycia w petmam zdrowiu jest rmwny
woysokosci progy, o ktorym mowa woart., 12 pkt 13 ustawy, tj. 155 514 PLN/OQALY
(Dbwigsrcrenie Preresa GUS 20, Osracowania preeprowadzona dla wezystkich wariantow
analizy deterministyczne], tj. analizy podstawowe] | jednoczynnikowe] analizy wraliwosci.
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1N

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci:
durwalumab + etopozyd + platyna vs etopozyd
+ platyna

Wy kolejmych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministyczne] i
probabilistycznej analizy wraZliwoici [opis patrz rozdz. 3.7 oraz przeprowadzono analize
progows dla analizy podstawowe] 1 poszczegdlnych scenaruszy deterministyczne] analizy

wrazliwosct (opis patrz rozdz. 3.6

Wmniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku &ycia
skorygowanego o jakosc [ICUR, PLRMSQALY) oraz kosztu dodatkowego roku dycia [ICER,
PLM/LYG) uzyskanych dzigki stosowaniu durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng
(cisplatyna karboplatyng] w pardwnaniu z etopozydem i platyng [cisplatynalkarboplatyng].

4.1.1 Analiza podstawowa

Wy ponizszej tabeli zebrano wyniki kliniczne dla DUR+ER ws ER.
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Wy ponizszej tabeli zebrano wyniki kosztowe dla DUREP vs ER.
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4.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majgce wphyw na kofcowe osZacowania kosztow oraz wynikdw zdrowotnych.
Lestawianie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 3.7.1.
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Tab. 40. Wyniki deterministyczne j analizy wrazliwosci z RSS: durwalumab + etopozyd + platyna (cisplatyna lub karbo platyna) vs etopozyd + platyna

{cisplatyna lub karboplatyna).
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4.1.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

i
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4.1.4  Analiza progowa

Wy ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu nettn za opakowania durwalumabu, przy
ktdrych wspdtczynniki kosztdw uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rdwne
woysokoscl progu optacalnosci, ti. 190 514 PLN/ QALY [trzyvkrmotnosd wartosci produktu
krajowedn brutto na jednegn misszkanca).

4131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

]
o
=
=1
=
=
@
g
o
I
]
=
=
=
prd
P

miana w odniesie niu do ceny wnioskowane j*, %

=
=]
=
g
=
[=1]
=
=1
1]

Wy kolejmych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy podstawoweij, deterministyczne] i
probabilistycznej analizy wrazliwosci [opis patrz rozdz. 3.7 oraz przeprowadzono analize
progows dla analizy podstawowe] 1 poszczegolnych scenaruszy deterministyczne] analizy

wrazliwasc (opis patrz rozdz. 3.5) |

Wéniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku dycia
skorygowanego o jakosd (ICURE, PLMNSQALY) oraz kosztu dodatkowego roku #ycia (ICEE,
PLMALYG) uzyskanych dzieki stosowaniu durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng
[cisplatynal karboplatyng) w pardwnaniu z etopozydem i platyng, [cisplatynaf karboplatynag).

4.2.1  Analiza podstawowa

Wéyniki kliniczne dla DUR+ER ws EP 53 takie same jak w przypadku analizy z BLS [patrz -
B redza0 .
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,.,.l
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Kategoria kosztu DUR+EP DUR-EP vs EP

Mabycie lekdw w | linii leczenia

w tym koszt nabycia durwalumabu

Podanie lekdw w | linii leczenia

Mabycie i podanie lebkdw w ramach
kalejmych linii leczenia

Radioterapia, w tym PCI

konitorowanie w trakcie leczenia

donitorowanie u chorych nieleczonych

Opieka konca ycia

Zdarzenia niepoZgdane

taczne

Wy ponizszej tabeli zebrano wyniki inkrementalne dla DUR+EP ws EF.
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4.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajge kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wphyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Lestawianie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 3.7.1.
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4.2.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.2.4 Analiza progowa

Wy ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu nettn za opakowania durwalumabu, przy
ktorych wspdtczynniki kosztow uiyvtecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rdwne
wysokodci progu optacalnosci, tj. 155 514 PLMNS QALY [trzykrotnosé wartosci produktu
krajowegn brutto na jednegn mieszkanca).
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5 Ograniczenia i dyskusja

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania durwalumnabu  [[mfinzi®, DUR) w
skojarzeniu z etopozydem i platyng [karboplatyng lub cisplatyng) w pordwnaniu ze
zdefiniowanym komparatorem w pierwszej linii leczenia osob dormostych z o rozlegtym
drobnokomarkowym rakiem ptuca [DEP), spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu
lekowedn.

fandnie 7 wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne] z 2019 r. u chongch na
drobnokomorkowego raka ptuca naledy zastosowad schemat chemioterapii Ztofony z
clsplatyry 1 etopozydu a w prypadku wspdtistnienia zaburzen czynnoicli nerek
(przeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu] wymieniany jest rownisz schemat
karboplatyna + etopozyd [+ atezolizumab]. Pozostate schematy sg mniej skuteczne i rzadko
stosowane lub stosowane w szczegdlnych okolicznosciach i nie stanowia w Zwigzku z tym
preadmiotu analizy (PTOK 2019, Tym samym durwalumab jest pierwszg i jedyng terapig
celowang w leczeniu postaci mzlegte] DR, ktdra jest moZliwa do zastosowania zgodnie 7
woybycziymi kliniczrymi zardwno z cisplatyng jak i karboplatyna.

DObecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydu w skojarzeniu 7
karboplatyng uznawane s za podobnie skuteczne [(AK Tecentrig). W ramach wniosku
refundacyijnegn z 2019 r. dla ateralizumabu w skojarzeniu 7 etopozydem 1 platyng wl linii
leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozlegtym odnaleziono fwyszukiwanis
badar miato migjsce 26 wrzesnia 2019 r):

« { badania pierwotne RCT [badanie HECOG — publikacje Skarlos 1994 i Kosmidis 1994
araz badanie JCOG 9A0% — publikacja Ckamoto 2007 berposrednio pordwnujace
afekbywnosc  kliniczng stosowania etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng =
atopozydemw skojarzeniu z cisplatyng w DRP w stadium rozle ghym;

« 1 badanie bez randomizacii (Karam 2015) odnoszgce sig do pordwnania terapii
atopozyd + karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna na podstawie danych pochodzacych
7 rejestru chorych;

« Jopracowanie widrme Kossi 2012 (przegad systematyczny i metaanaliza w opanciu o
dane indywidualne pacijentdw z badan klinicznych] majace na celu pordwnanie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa schematdw opartych na terapii etopozyd +
karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna wl Linii leczenia DEP w stadium ozl eghym.

stwierdzono, Ze dostepne badania pierwotne iwtdrne pordwnujace etopozyd wskojarzeniu
7z karboplatyng z etopmeydemn w skojarzeniu 7 cisplatyng wskazujg na brak raznic w
skutecznosci tych schematow (AW Tecentrigq, AK Tecentrig). Zgodniz Z najnowszym
preegladem systematycznymz 2020 r rdwnie? nig wykarano roznic wskutecznodci etopozydu
w skojarzeniu z karboplatyng 2 etopozydemw skojarzeniu Z cisplatyng [(Chen Z020b) .

Wy badaniu CASPLAN, w oparciu o wyniki ktdrego zatwisrdzono durwalumab w potgczeniu 7
atopozydem 1 platyng (karboplatyng lub cisplatyng) jako leczenie pierwszego rzutu
pacjentdw z rozleghym drobnokomork owsym rakiem ptuca [E5-5CLEC], analizowano 3 ramiona:
durwalumab + tremelimumab + etopozyd + platyna, durwalumab + etopozyd + platyna oraz
atopozyd + platyna, czyli bez miZnicowania karboplatyny i cisplatyny. Ponadto pozwalano
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pacjentom na zZmiang leczenia z karboplatyny na cisplatyng wedlug uznania badacza
(Goldman 2021]. Ocene przedycia catkowitego poza analizg w populaciji catkowite] badania
preeprowadzono rownies w p redefiniowanych podgrupach m.in. ze wzgedu na planowang
platyneg (Paz-Ares 019). Zgodnie 7z wynikami analizy koncowej korzysci w odniesieniu do
przefycia catkowitego w p eypadku stosowania durwalumabu z chemioterapia w pordwnaniu
do samej chemioterapii zostaty wykazane rardwno w podgrupie chorych z planowanym
leczeniam karboplatyng oraz w podgripie chorych z planowanym leczeniem cisplatyng
[fwyniki istotne statystycrnie; Goldman 2021).

Wi Twvigzku 2 povwyZszymow analizie nie roznicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzgledem
kliniczrym 1 wyniki analizy ekonomiczne] przedstawiono dla populacii ITT jako populacii
najliczniejszej i przez to z najbardziej wiarygodnymi wynikami kliniczmymi. Podejicie tn
odpowiada praktyce kliniczne], w ktorej to lekarz decyduje o wyborze rodzaju platyny w
oparciu o przeciwwskazania medyczne (PTOK #019). Ponadto naledy pamietad, 7o zatoFenie
w odniasieniu do liczebnosci priby potrzebnej do udowodnienia hipotezy badawcze]
spetnione jest dla populaciilTT a nie jej podgrup.

Wi czerwcu F0Z0 romista migjsce ocena ADTMIT odnosnie do wprowadzenia refundacii
atezolizumabu w pierwszym rzucie leczenia rozlegtegn DRP w ramach programu [ekowegn.
Stanowisko Fady Przejraystosci w te] kwestil byto pozytywne [chociaz zgtoszono uwagi do
propozycii instrumentu dzielenia nevka [uwagl zaczernione]]. Prezes Agencii uznat za
zasadne finansowanie ATE jedynie w  preypadku spetnienia  okreslomych  warinkow
[zaczernioneg]. Spodziswane jest zatem, Ze atezolizumab, po spetnieniu odpowiednich
warlnkow, mofe byd refundowany w ramach programu lekowego. Potwierdza to odpowied?
M7 na interpelacije, zgodnie z ktdrg atezolizumab powinien zostad objety refundacis od 1
lipca 7031 r. (M7 odpowied?).

Olatego wigc, mimo £ atezolizumab nig jest obecnie refundowarny w DREP, to jako jedyna
procz durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w | linil i spodziewans objecie
refundacig atezolizumabu w linii leczenia rozlegtegn DRP w przysziosci, przedstawiono
dodatkowo takie pordwnanie durwalumabu z atezolizumabem.

Malery jednakie zauwaiyd, fe zgodnie Z wytycznymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu
DFP jest potaczenie cisplatyny z etopozydem [schemat PE). Ograniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wspadtistnienie zaburzen czynnosci nerek — wiwczas cisplatyng moina
zastgpic karboplatyng [PTOK 2019). Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania
karboplatyny [patrz koszty 1 oyklu terapiiw mzdz. 3.4.9) . Stosowanie karboplatyny wPolsce
jest zatermn ograniczone, dlatego udostepnienie chorym durwalumabu stosowanego zardwno
z karbo- jak icisplatyng jest pofadane.

Ia komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyna (karboplatyna
lub cisplatyng) przyjeto zatem:

« etopozyd w skojarzeniu z platyna (karboplatyna lub cisplatyna; sytuacja aktualna
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnegn) oraz

« dodatkowo atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna fwyniki
dostepne w aneksie, patrz rozdz. 8.1).
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Ma podstavwie zidentyfikowanych dowoddw naukowych vw ramach analizy klinicznej [Analiza
kliniczna), durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z etopozydern i platyng w pienwsze] Linii
leczenia osob dorostych z rozleghym drobnokomorkowym rakiem ptuca moie byc uznany za
terapie o udowodnione] wigksze] skutecznosci w stosunku do etopozydu i platyny, prey
korzyiciach klinicznych znacznie prrevwwZszajgoych rnyEyko jego  stosowania.  Wyniki
pordwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznosd durwalumabu w skojarzeniu z
atopozydem i platyng w pordwnaniu do atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng we wnioskowane] populacji. Dodatkowo naledy zaznaczyc, fe¢ dunial umab
moZe byd stosowany w przypadku zastosowania karboplatyny jak i cisplatyny [preferowane]
wg wybycznych PTOK wobec karboplatyny), podczas gdy atezolizumab jest wskazany do
stnsowania jedynie po karboplatynie.

W zwigzku z powyzZzszym dla porownania durwalumab + etopozyd + platyna vs etopozyd
+ platyna przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (analiza gtéwna) a dla
durwalumab + etopozyd + platyna vs atezolizumab + etopozyd + karboplatyna analize
minimalizacji kosztéw (analiza dodatkowa, opisana w aneksie; zakres analizy minimalizaciji
kosztow wraZz 2 jej ograniczeniami przedstawiono w rozdz. 8.1.1].

Fak ptuca jest najezedciej diagnozowanym nowobworem ziodliwym oraz najczestsza
przyczyna zgonu z powodu nowotwordw =ztosliwyeh w Polsce. Fak ptuca powoduje
najwieksza utrate lat zZycia skorygowanych niesprawnoscia sposrdd wazystkich
nowotwordw ztoslivwych w Polsce [MPZ 2020). Fak ptuca jest drugim po raku piersi
nowo bvo rem zt odl veym generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce - ok.
18 mln PLMw 2015 . [ZUS, GUS, Infarma 2014) . Kak ptuca jest jedrmym z najgorze] rokujacych
nowo tvo rdy Ztosliwych. Wskaznik 5-letniegn przezyeia uchorych na raka ptucawynosi 14,4%
(Didkowska 2019, KRN 2019] .

Drobnokomédrkowy rak ptuca to jeden z dwiach podstawowych typdw raka pluca, stanowigcy
ok 12-20% wszystkich rakow ptuca [Szczeklik 2016, KEMN 2019, REDTL Tecentrig).

Crobnokomorkowy rak ptuca rozni sig od inmych typow histologicznych pod wzgledem wiglu
cech biologicznych oraz klinicznych - charakteryzuje sig muin, [PTOK 2019, ADTMIT %37 2020):

« wysokim wskaznikiem proliferacii,

o krotkimczasem podwoijenia masy guza [podwojenie masy guzaw DREP zajmuje 54-13%
dni i jest dwukrotnie szybsze niz w przypadku wszystkich innych nowotworow piuc
rozpatnawvanych tacznie; Yang 200, Arai 1994),

« wysoky sktonnoscig do wiczZesnedo tworZenia prierzutow  (wozesnie powstajg
preerzuty odlegte, wigkszosd pacjentdw z DRP ma w momencie rozpoznania preerzuty
krwiopochodne a dwie trzecie w momencie diagnozy ma chormbeg, ktdra nig ogranicza
sig do klatki piersiowe]; MCCN 2021, Seute 2004),

« chemiowraZl iwoscig,
« {wzgledng promieniowrarltwosicis.

Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na dwa typy raka ptuca: DRP
i MORP [Faport DRP 2020].
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fe wzdedu na niespecyficzne objawy, szybka proliferacie 1 przerzutowanie wigkszosc
preypadkiw DREP jest diagnozowana w stadium rozlegbym [42-67%; ACS, Xie 2015, Shi 2015,
Lee 2009, Gaspar 2012, Skarlos 1994, Govindan 2006). U wigkszosci chorych DRP jest

wyk nywrany wostadium zaawansowamym [Krawcezyk F0F1) . Czestosd DRP w stopriach [T 1Y
wd klasyfikacii THW wynosi w chwili rozpoznania nowotwory odpowiednio ok. 20% 1 80%,
podczas gdy czestosc MORP w stopniach Il [ 1 1B w momencie stawiania diagnozy wynosi

odpowiadnio ok, 5%, 35% i 4065 [Raport DRP 2070). Tylke u jednej trzeciej pacjentdw z

DRP rozpoznaje sie choro be zlokalizowana, ktdrej celem leczenia jest wyleczenie [ESMO
2013).

Wy Zurlgzk 2 powyZszym rokowanie w DRP jest ogdlnie gorsze niz w MORP. W DRPF, opricz
Zasiegu nowobwory, niekorzystne  zZnaczenie rokownicze ma  wysoka  akbywnosc
dehydrogenazy kwasu mlekowego [ang. lactate dehydrogenase, LOH), ktora jest zwigzana z
masg nowotworu (PTOK 2019). Srednie 5-letnie przeiycia fwg danych dla USA za 2016 rok)
woynosi jedynie 6,7 (5,08 U meiczyzn i 8,4% u kobiet) w ORF, podczas ady w NDORP jest okoto
d-krotnie wyZsze —wynosi 26,3% (21,8% U mefcayzn i 31,8 U kobiet; SEER 3016) . Ponadto w
preypadku przerzutow odlegtych zmniejsza sig do 3% [Cenceriet]. Mediana czasu preeiycia
catkowitegn wynosi okoto 6-9 miesiecy (Krawczyk 2021).

Pacjenci z rozlegty postacia DREP ber leczenia preiywajg srednio 3-6 miesiecy, a
rastosowanie chemioterapii oparte] na platynie wydtuza ten okres do ok. 10 miesigoy. Rak
preefywa Zaledwie ok, J0-408. Wskazniki przedyc 3-letnich w DEP w stadium ograniczonym
i rozleghym wynoszg odpovwiednio 15-25% 1 «2% [Raport DRP 2020).

Ponadto drobnokomarkowy rak ptuca zwigzany jest z nizszg jakoscig #ycia i wyZszym
wesk arnikiem chardb wspdtistniejgoych od niedrobnokomdrkowego raka ptuca [Medadi 2020].

Chorzy z DEP w pordwnaniu z NORF wykazujg znacznie mniejszy poziom akceptacii chormby
i dodwiadczajg wigkszego bolu [Raport ORP 2020 .

Leczenie postaci rozlegte] DRP ma na ogdt charakter paliatywny 1 skupia sig na zmnigjszeniu
rZmiary gwFa, tagodzeniu objawow i wydtuZeniu czasu przezycia, ktdre to cele sa
realizowane w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia.

Optymalizacja terapii pierwszej linii w celu wilgczenia najskuteczniejszej opcji ma
kluczowe znaczenie, ponigwas? szybki postep charaby 1 ograniczone mozliwoaci leczenia sg
preyezyng tegn, fe tylko 30-50% pacjentdw otrzymuie leczenie drugiej linii [Froeschl 2008,
Aktas 2016) 1 mniej niz 208 pacjentdw otrzymuije leczenie trzecie] linii [Aktas #3016, de Jong
A06) . JeFeli nie uzyskamy odpowiedzi na | linig, to szansa na powodzenie leczenia jest
zZhikoma.

Wy przeciwierstwie do niedrobnokomdrkowegn raka ptuca, od kilkudziesieciu lat brak byto
postepu w leczeniu DRP [Saltos 2020, Pierret 2020). Standardem leczenia DREP w1 Lindi w
rasadzie na catym swiecie bty platyny w potaczeniu z etoporydem [od 1985 r; Demedts
2010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Foth 2992, Cstatnio zarejestrowane w leczeniu DREP przez
Europejskg Agencie Lekdw zostaly innowacyine terapie immunoonkologiczne — atezolizmab
i durwalumab [brak jest rejestracii pembrolizurmabu, niwolumabu 1 ipilimumabu), kiore w
potgczeniu z  chemioterapig  staty  sig  leczeniem  pienwszego  rzutu  [schematy
karboplatynalcisplatyna + etopozyd nie sg ju? schematami preferowarymi; EsS, MCCH
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041 . Qbecnie wowielu krajach Unil Europejskie] standardem leczenia | linii u chorych z
rozpoznaniem rozlegtej postaci DRP jest zastosowanie przeciwciat skiemwanych przeciw
ligandowi programowaneg]j smierci typu 1 — atezolizumabu lub durwalumabu — w potaczeniu
e Zwigzkami platyny | etopozydemn [Krawczyk 2021). Leki te nie sg obecnie refudnowane w
leczeniu DRFP w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba kliniczna w tym obszarze
terapeutycznym, co powoduje trudnosci w leczeniu DRP [Obwieszczenie ). Wprowadzenis
skuteczniejszegn od obecnie stosowane] chemioterapii, nowoczesnego leczenia w DRP
pozwol itoby takfe na zblizenie poziomu opigki nad chorymi z tym typem nowotwory do
pacjentow z NOFP [Raport DREP 2020).

W oparciu o wyniki badania CASPIAN Amerykariska Agencia ds. Zywnosci i Lekdw (LS. Food
and Drug Administration, FOA) oraz Europejska Agencia Lekdw [ang. Ewropean Medicines
Aoency, EMA) zatwiardzity durwalumab w potaczeniu z etopozydem i1 platyng (karboplatyng
lub cisplatyng) jako leczenie pierwszegn rzuty pacjentdw 7 rozleghym drobnokomd ik mwym
rakiem ptuca [FOA Imfirzi, EMA Imfinzi).

Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania CASPIAN. Populacia chonych w badaniu
jest spojna z wnioskowang i opisang kryteriami wigczenia do programu lekowedn,

Madiana obserwacii w badaniu CASPIAN wyniosta 25,1 mies. [data odciecia £7.01.2020; Paz-
Ares J040). W zwigzku z preyietym honyzontem czasowym wyniki badania ekstrapolowano
poza horyzont crasowy badania klinicznego z zastosowaniem technik modelowania.

Wiskorzystano w tym celu model ekonomiczny udostepniony przez firmeg AstraZeneca
adaptowany do warunkow polskich. Adaptacja modelu do warninkdw polskich objeta dane
dotyczace oszacowania kosztdw terapii (nabycie i podanie lekdw w pierwsze] Llinii leczenia i
w kolejrych liniach], monitorowania chorych, radioterapii, leczenia zdarzer nispafgdanych
i opieki korca Fycia oraz dane na temat umieralnosci ogolnej fw modelu wwzgedniono
polskie tabele trwania Zycia na 019 rok; GUS tablice).

Analize przeprowadzono wykorzystujac 3-stanowy (bez progresji, po progresii, zgon] madel
preerycia podziglonego [PSM), inaczej pola powierzchni pod krzyws jako powszechnis
wykorzystywanego w modelowaniu onkologicznym [w analizie wrazliwosci wykorzystano
kohortowy 2-stanowy model semi-Markowa z uwzgednieniem przejsd pomigdzy stanami bez
prograsii, po progresji i zgan).

Do wykonania przep mowadzonej dodatkowo analizy minimalizacii kosztdw wykorzystano ten
sam model ekonomiczny co w analizie kosztow-uiyviecznoici, przyjmujac skutecznosc i
berpiecrerstwo [oraz czas do przerwania leczenia)l dla aterolizumabu w skojarzeniu 7
atopozydem i karboplatyng takie same jak dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozyderm i
platyng. RodZnice miedzy tymi terapiami w analizie minimalizacii kostdw dotyczg zatem
jedynie kosztow.

Wy ninlejsze] analizie wykarzystano wyniki w zakresie skutecznodci [przefyvcie catkowite,
preefycie wolne od progresji choroby, czas do przenwania leczenia, preiyicie po prograsji
choraby, czas do progresji], bezpieczenstwa [zdarzenia niepofadane zwigzane z leczeniem
24 stopnia), ufytecznosci w zalernosci od czasu do zgonu lub w zaleiznosci od stanu
zdrowwia) 1 charaktenystyki [wiek, odsetek mezczyzn, powierzchnia ciata, klirens kreatyniny)
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Z oceny catej populacii chorych uczestniczaoych w badaniu kliniczrym CASPIAM [populacia
ITT].

Wi niniejszej ocenie zastosowano dozywotni honyzont czasowy [0 lat; chorzy wchodzg do
madelu w wicku |||l - patrz rozdz. 3.4.3) w celu uchwycenia catkowitegn wphawu
terapii na zdrowie 1 wyniki w zakresie kosztdw w naturalnym przebiegu DEF. W horyzoncie
tym, przy zatofeniach z analizy podstawowe], odsetek #yjacych pacjentdw w ramieniu
durwalumabu oraz w ramieniu samej chemioterapii wynosi 1%, co potwierdza, Z¢ Z0-etni
horyzont czasowy stanowi wystarcrajace przyblizenie horyzonty dodywotniego. 20-etni
horyzont czasowy preyjeto rownied w przypadku  atezolizumabu wo skojarzeniu =
chemioterapigw | linii leczenia drobnokomdrkowegn raka ptuca wstadium rozlegbym i zostat
on Zaaprobowany przez ADTMIT [flecenie nr 3173070]. Ponadto rdwnied w przypadku innych
ocen [przez Zagraniczne agencje oceny technologii medycznych) dla atezolizumabu w DRP
przyieto 20-letni honzont czasowy (MICE ATE, SMC ATE, MCPE ATE).

Cyskontowanie wynikdw przyjeto zgodnie z wytycznymi ADTMIT — 5% na koszty 1 3,5% na
efekty zdrownotne [AOTMIT 2016) .

Wi Zwigzku 2 pomijalmymi kosztami ponoszomymi przez Swiadczeniobiorcow w trakcie terapii
drobnokomadrkowegn raka ptuc, wszcz egdlnosci braku wspdtptacenia pacjentdw za oceniane
interwencje, analize w przeprowadzono z punkiu widzenia ptatnika publicznego, t.
Marmodowego Funduszu Zdrowia (MFZ). Pominigto perspekbawe wipdlng MFZ 1 pacjenta,
UZnajac ja Za tofsamg z perspekiywa ptatnika publicznego, analogicznie jak w zleceniu nr
/M0 dla atezolizumabu w leczeniu DFEP [brak uwag ze strony analitykdw; Zlecenie
31020 .

| wzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punkiu widzenia
ptatnika. Mie sracowano kosztdw posrednich ze we dedu na zaawansowany wiek chorych
(fredni wick chorych wchodzaoych do modelu wynidst _ W oparciu o badanie
CASPIAN], a tym samym spodziewany nigwielki wphyw na zmiang akbywnosci zawodowe]
i produktywnosd zwigzang Z absenteizmem i prezenteizmem.

Koszty lekow preypizano w oparciu 0 srednie ceny efekbywne z komunikatu DGL (a3 w
preypadku ich braku - dotyczy atezolizumabu - w opamciu o ceny oficjalne z obowigzujace
Obwieszcrenie Ministra Zdrowia w innym refundowanym wskazaniu). Pozostate koszty
przypisano w oparciu o dane NFY [farzgdzenia Prezesa MFZ i Statystyki JGP) oraz publikacje
(Lugowska 2012, Dyleveska 2016 1 Miwolurmab 107/2016] .

Dawkowanie lekow stosowanych przed progresjg w ramigniu DUR+EP 1 EP oraz dtugoss tych
terapii przyjeto w oparciu o badanie CALSPIAMN [a dawkowanie ATE+EC przyjeto w oparciu o
badanie IMpower23). Zardwno badanie CASPIAN, jak i IMpower133 dotyczg pienwsze] Lini
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leczeniachorych z rozleglg postacig drabnokomorkowe go raka ptuca. Terapie kolejnych Lindi
(najczestsze] 1 ich odsetek oraz odsetek chorych leczonych radioterapia oszacowano w
oparciu o badanie CASPIAM. Schematy dawkowania w kolejnych liniach ustalono na
podstawie polskich zalecen dotyczaoych leczenia raka ptuca [PTOK 2019).

Wi momencie rozpoczecia badania CASPIAM nie bwo danych dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania PCI jednoczesnie z immunol ogiczng blokadg punktdu kontrolmych ukierunkowang
na szlak PO-1 1 PD-L1.

B - < jednak zauwaivd, Ze pomimo dopuszczenia PO tylko w grupie
kontrolnej crestosc nowych przerzutdw do mdzgu 7 QUM byta podobna w obu ramionach
[durwalumab + chemioterapia 11,6% vs chemioterapia 1,5%; Paz-Ares #0019 LBARYS). Ponadto
preefycie catkowite [ryzyvko zgonu) i przefycie wolne od progresji [nzyko progresji lub
zoonu) ulegty poprawie po zastosowaniu durwalumabu + EP w pierawsze] Linil w pardwnaniu
z EP niezaleinie od tego, czy pacienci mieli przerzuty do mdzgu w charakterystyce
poczatkowej czy te? nie, co jest spdjne z wynikami analiz ITT. Kdwnie? wyniki dotycrace
bezpiecz enstwa w tych podgrupach bty zoodne ze znanym profilem bezpiaczenstwa kaide]
sktadowe] substancii czynne] i wynikami analiz ITT. U wszystkich pacjentduw w ramizsniu EF,
niezaleznie od obecnosci preerzutdw do mozgou czy ted nie, odsetek osob, uktorych wystapity
nowe preerzuty do mdzgu prey plenwsze] progresjicharnaby, byt podobny, niezalernie od tegn,
czy byli poddani PCl [Chen 020 plakat). Jednakie stosowanie PCI jest zwigzane oczywiscie
z dodatkowymi kosztami, stgd, wzwigzku z tym, £e zgodnie z ChPL Imfinzi procedura ta
mozlivwa jest dowykonania w czasie prowadzenia terapii durwalumabemn [Imfinzi ChPL], w
analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie udziat POl w ramieniu DUR taki jak w
ramieniu EF 7 badania CASPIAN. Ponadto w ramach deteministycznej analizy wrazliwosci
analizowano pominigcie kosztu PCI w ramieniu DUR [pomijalny wpbyaw na wyniki analizy).

Wy celu oszacowania niepewnodcl parametrow ufybych w modelu przeprowadzono
detemministyczng, [dotyczy analizy  kosztow-uiytecznosci i minimalizacii kosztow)] i
probabilistyczng analize wrarliwoici [dotyczy analizy kosztdw-uiytecznosci).

Wy ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych  dla
durwalumabu w leczeniu DEP nie odnaleziono prac spetniajgcych zdefiniowane krytera. 7
kolei w ramach przeprowadzonego przegaduy  systematycznegn badan  dobyczacych
uzytecznosci u chorych z DREP zidentyfikowane 3 prace spetniajace kryteria wigczenia do
przeglgdu. Odnalezione analizy nie byly ograniczone do ocerny ufytecznosci w rozlegte]
postaci wczesnie] nieleczonego DREF, stad uznano wartosci tam wystepujgce za mnigj
wiarygodne | mnie] odpowiadajgce rozpatnpwanemu problemowi niz przyiete w niniejsze]
analizie ufytecznodici uzyskans bezpodfradnio w oparciu 0 badania CASPIARM.

B3



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

81131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

=)

Wyniki koncowe

82131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

ga/131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

g 131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

7 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania durwalumsbu  (Imfinzi®, DUR) w
skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng w pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem w pierwsze] linii leczenia osob dorostych z rozleghtym drobnokomdrkowym
rakiem ptuca [DREF), spetniajaoych kryteria wiaczenia do programu lekowegn.

fa komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng [karboplatyng lub
cisplatyng] pryjeto zatem karboplatyng 1 cisplatyne w skojareniu z  etopozydem
(komparator gtowny) oraz atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng jako
komparator dodatkowy (patrz Analiza praoblemu decyzyinegal.

W Zwrigzku 7 korzyiciami klinicznymi wykazamymi w Analizie klinicznej, dla pordwnania
durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia [etopozydem i pochodng platyny - cisplatyng
lub karboplatyng) z samg chemiote rapig, (etopozydem i pochodng platyny - cisplatyng lub
karboplatyng) w pierwsze] linii leczenia osob dorostych z rozleglym drobnokomdrkowym
rakiem ptuca przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci w opanciu o model ekonomiczny
udostepniony przez firme Astrafeneca i adaptowany do warunkdw polskich. Adaptacia
modely do warunkdw polskich objeta dane dotyczace oszacowania kosztow terapii (nabycie
i podanie lekow w pierwsze] linii leczenia i w kolejnych liniach], monitorowania chorych,
radioterapii, leczenia zdarzen niepozgdanych 1 opieki konca #ycia oraz dane na temat
umigralnosci ogolnej.

Dla pordwnania durwal umabu w skojarzeniu z etoporydem i karboplatyng z atezolizumabem
w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng preeprowadzono z kolei analize minimalizacji
kosztdw w zZwiggku z wynikami pordwnania posredniego wskazujgoymi na zblizong
skutecznosd durwalumabu i atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (patrz Analiza
kliniczna). Do wykonania analizy minimalizacji kosztdw wykorzystano ten sam model
ekonomiczny co w analizie kosztdw-uiytecznosci, przyimujac skutecznosd i bezpieczeristuwn
[oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng takie same jak dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna.

Anale ekonomiczng oparto na wynikach badania CASPIAN. Populacia chorych w badaniu jest
spdjna z wnioskowang 1 opisang kryterdami wégczenia do programu lekouwego.

Mediana obserwac]i w badaniu CASPLAN wyniosta 25,1 mies. [data odcigcia Z7.01.3020; Paz-Aras
020). W zwdagku z pravietym hongzontem czasowym wyniki badania ekstrapolowano poza
honyzont czasowy badania klinicznego 7z zastosowaniem technik modelowania.

Wik orzystano w tym celu model ekonomiczry udostepniony przez finme Astraleneca adaptowany
do warunkdw polskich. Adaptacija modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace
osZacowania kosztdw terapii [nabycie 1 podanie lekdw w pierwszej linii leczenia 1w kolajmych
linfach), monitorowania chornych, radioterapii, leczenia zdarzen niepofadamyich i opieki korca
#ycia oraZ dane na termat umieralnosci ogolng] [w modelu uwzgledniono polskie tabele trwania
oyciana #1019 rok; GUS tablice).

Anale przeprowadzono wykorzystujge 3-stanowy [bez progresji, po progresji, Zoon] model
preedycia podzielonego  [PSM), inacze] pola powierzchni pod kreyws jako  powszechnis
wykorzystywanego wo modelowaniu onkologicznym [wo analiZie wrazliwosci  wykorzystano
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kohortowy Z-stanowy model semi-Markowa z wwzdednieniem przejsd pomigdey stanami bez
progresii, po progresii i zgon).

Lo wykonania analizy minimalizacii kostow wkorzystano ten sam model ekonomiczry co w
analizie kosztdw-LFytecznosci, prayimujac skutecznodd | bezrpieczenstwao (oraz czas do przenvania
leczenia) dla aterolizurmabu w skojarzeniu z etopozydem 1 karboplatyng takie same jak dla
durewalumabu w skojarzeniu z etopozydem 1 karboplatynag. Rdznice miedzy tymi terapiami w
analizie minimalizac]i kosztow dotyiczg zatem jedynis kosz touw.

Wi niniejwe] analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznoeci [predycie catkowite, przerycie
wolng od progresji choroby, czas do preerwania leczenia, przefycie po progresji chomby, czas do
prograsji], bezpieczenstwa [zdarrenia nieporgdane zwiggzane 7 leczeniem 34 stopnial,
Lytecznosct (wZzaleinosci od czasy do zgonu lub wzaleinosci od stanu zdrowia) i charakte ngstyki
[wick, odsatek merczyzn, powierzchnia ciata, klirens kreatyniny z oceny catej populacii chorych
uczestniczacych w badaniu kliniczrym CASPLAM [populacia I TT).

| wzgledniono perspekbyawe ptatnika publicznegn, tj. Marodoweon Funduszu Zdrowia [toZsama 2
perspekbywa wipdlng NFZ 1 pacjenta) i dyskontowanie zondne 7 wybyczmymi AOTMIT (5% na koszty
i 4,5% naefekty zdrowotne; AQTMIT 2016]. Analize przeprowadzonow horyzoncie dodywotnim [20-
letnim).

SZacowann wytacznie bezpodrednie koszty medyczne. W analizie nie uwzgedniono kosztow
mwigranych z utratg produkbypwnosci (kosztdw posrednich] ze wzdedu na wisk chonych [sredni
wigk chorych wehodzaoych do modelu wyniost _ w Oparciu o badanie CASPLIAM).

Koszty lekdw przypisano w oparciu o srednie ceny efekbyane z komunikatu DGL [a w praypadku
ich braku - dotyczy aterolizumabuy - w oparciu o ceny oficjalne z obowigzujace Obwigszczenie
Ministra Zdrowia). Pozostate koszty przypisano w oparciu o dane NFZ [Zarzgdzenia Prezesa MFZ i
Statystyki JGP) oraz publikacie ftugowska 2012, Dylewska 2016 1 MNiwolumab 10773016 L WY modelu
Lwzdedniono polskie tabele trwania Zycia na F019 rok [GLS tablice).

Dawkowanie lekow stosowanych preed progresig w ramieniu DURHEP 1 EF oraz diugpse tych terapii
preyijetn w oparciu o badanie CASPIAM (3 dawkowanie ATE+EC przyjeto w oparciu o badanie
IWpowie rA3) . Zardwno badanie CASPLAN, jak i IMpowe r33 dotyczg pierwsze] linii leczenia chongch
Z rozlegly postaciy drobnokomorkowego raka ptuca. Terapie kolejmyech linii (najczestsze) 1 ich
odsetek oraz odsetek chonych lecronych radioterapig oszacowano w oparciu o badanie CASPIAN.
Schematy dawkowania w kolejnych liniach ustalono na podstawie polskich zalecen dotyczazych
leczrenia raka ptuca (PTOK 2019).

Wy celu zbadania wphywu  poszczegolnych  parametrow na  koncowe  wyniki analizy
preeprowadzono deterministyczng analize wrazliwoici. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w ktdrej oszacowano sredni wspdtczynnik kosztdw-uiytecznosci przy
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jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowaych parametrow  modelu
zondnie 7 zadanym prawdopodobiens twem [dotyczy jedynie analizy kosztdw-uzytecznodci].

Ponadto, przeprowadzono analize progowg, przy obowigzujacym progu na poziomie 155 514
PLMAQALY.

Od kilkudzigsigciu lat brak bwio postepu w leczeniu DREP [baltos 2020, Plerret 2020].
Standardem leczenia DREP w1 linil w zasadzie na cabym Swiecie byby platyny w potaczeniu z
atopozydem [od 1985 r; Demedts 2010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Foth 299%). Ostatnio
rarejestrovwane wleczeniu DRP przer BuropejskaAgencie Lekdw rostaty innowacyjne terapis
immunoonkalogiczne — atezaolizmab i durwalumab [brak jest rejestracii pembrolizumabu,
niwolumabu i ipilimumabu), ktore w potaczeniu z chemioterapig staty sig leczeniam
pleriszagn rzuty [schematy karboplatynalcisplatyna + etopozyd nie sg juz schematami
preferowarnymi; BEmd, NCCH 2021). Obecnie w wielu krajach Unii Europeiskie] standardem
leczenial linil uchorych z rozpoznaniem rozlegte] postaci ORP jest zastosowanis przeciwic izt
skigrowanych przectw ligandowi programowanej smierci typu 1 — atezolizumabu ub
durwalumabu — w potaczeniu Ze Zwigzkami platyny | etopozydemn [Krawczyk 2021). Leki te
nie 5 obecnie refundowane w leczeniu ORP w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba
klinicena w tym obszare terapeutycznym, co powoduje trudnosci w leczeniu DREP
(Obwieszczenie M7 patrz Analiza problemu decyzyinegn] .

Iapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznoici, w tym
zwiekszajacej dtugosé Zycia w petnym zdrowiu w docelowej populacji chorych, wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21
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sierpnia 2009 r.; ,zmniejszenie zachorowalnoici i przedweczesnej umieralnosci z powodu
nowotwordw ztosliwych ™. Terapia durwalumabem stanowi o dpowiedz na niezas poko jone
potrzeby pacjentow i lekarzy, ktorzy obecnie nie maja dostepu do zadnej refundowanej
nowoczesnej opcji leczniczej (immunoterapii) w analizowanym wskazaniu.

MaleZzy podkreslié, iz durwalumab jest terapia o wysokiej skutecznosci w analizowanym
wskazaniu i akceptowalnym profilu bezpieczeristwa (patrz Analiza kliniczna).
Durwalumab zatem stanowitby nowoczesna terapie celowang stanowiaca odpowiedZ na
niezaspokojona potrzebe kliniczna we wnioskowanej populacji, mozliwva do
zastosowania zarowno z karbo - jak i cisplatyna.

Ie wzgledu na wysoka skutecznosié oraz wobec braku jakiejkolwiek refundowanej
nowoczesnej alternatywy terapeutycznej, durwalumab ma szamse staé sie nowym
standardem leczenia w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z postacig rozlegta
drobnokomd rkowego raka ptuca.
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8 Aneks

8.1 Durwalumab + etopozyd + platyna vs atezolizumab +
etopozyd + karboplatyna — porownanie dodatkowe

Mimo e atezolizumab nig jest obecnie refundowany w DEP, to jako jedyna procz
durwalumabu zarejestrowana w ORP terapia celowana w | linil i spodziewane objecie
refundacis, atezolizumabu w linii leczenia rozlegtegn DREP w przysziosci, przedstawiono
dodatkown takie pordwnanie durwalumabu z atezolizumabem.

8.1.1 Zakres analizy minimalizacji kosztéw - minimalne
wymagania

Ma podstawie prieprowadzong] Analizy klinicznej wyniki przeprowadzonegn dodatkowo
pordwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznosd durwalumabu w skojarzeniu z
atopozydem i platyng w pordwnaniu do atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng we wnioskowane] populacii. YW zwiggku z powyiszym dla pordwnania
durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem 1 platyng £ atezolizumabem w skojarzeniu z
atopozydem i karboplatyng w pierwszej linii leczenia osob doroshych z o rozleglym

drobnokomdrkowym  rakiem  ptuca  zastosowang  technikg analityczng  jest  analiza
minimalizacii kosz tdw.

fondnie 7 85 uwst. 3 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia M) LW prevpadky wykazania
terapeutyczne] rownorzednodci wynikdw zdrowotnych pomiedzy technologig whioskowans a
technologia opcijonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rdinicy pomiedzy
kosztermm  stosowania  technologii  wnioskowane] a  kosztem  stosowania  technologii
opcionalnej, zamiast osracowan, o ktdrech mowa w ust, 2 pkt 2 1 3.7 W zwiggku =
powyZsZym, w ninigjszej analizie dla pordwnania DUR+EP ws ATE+EC nig przeprowadzono
analiz [Fozporzadzenie M2 2021):

« sZacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanegn o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcionalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, whnioskowana technologig (85 ust. 2 pkt Z rozporzadzenia
MI) ;

o pszacowania kosztu uzyskania dodatkowegn roku #ycia, wynikajacegn z zastgpienia
technologii  opcjonalnych, w tym  refundowarych technologii  opcjonalnych,
whinskowang technologig - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktdrym mowa w pkt 2 (85 ust. ¥ pkt 2 rozporzadzenia MZ; 85 ust. & pkt 3
rozporzgdzenia MI).

Poniewas nig preeprowadzono wyie] wymienionych analiz, w ninigjszym opracowaniu dla
pordwnania DURKEP ws ATE4+EC nie ma rdwnie? oszacowania, ktdre wynika z tych analiz, tj.
(Fozporzadzenie M7 H0Z1) :

« OsZacowwania ceny zbytu netto wnioskowane] technaologii, prey ktdrej koszt, o ktdrym
mowa w pkt 2 (85 ust. # pkt Z rozporzgdzenia M7, a w przypadku braku mozliwosci
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wyzZnaczenia tego kosztu - koszt, o ktdrym mowa w pkt 2 (55 ust. & pkt 3
rozporzgdzenia MZ), jest rdwny wysokosci progu, o ktongm mowa wart. 17 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 201 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywezych specjalnego
prZeznacy enia Hywieniowegn oraz wyrobdw medyczrych [Ustawa refundacyina) .

famiennie, zgodnie 7 55 ust. 4 rozporzgdzenia M oszacowano ceny Zbytu netto technol ogii
whioskowane], przy ktdngch rdfnica, o ktdrej mowa w 85 ust. 3 rozporzgdzenia M7, jest
rowna Zero [tEw. analiza progowa; Fozporzadzenie M2 2021 .

fe wrgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow] dla
pordwnania DURHEF ws ATE+EC nie przedstawiono probabilistyczne] analizy wrazl iwosci.

8.1.2

Ma podstawie prreprowadzone] Analizy kliniczne] wyniki przeprowadzonegn dodatkowo
pordwnania posredniegn wskazujg na zblizong, skutecznosd durwalumabu w skojarzeniu z
gtopozydem i platyng w pordwnaniu do aterolizumabu w skojarzeniu z etoporydem i
karboplatyng we wnioskowane] populacji. W zwigzku 7z powyZzszym dla pordwnania
durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem 1 platyng z atezolizumabem w skojarzeniu z
etopozydemn 1 karboplatyng w pierwszej linii leczenia osdb dormoshych z o rozleghym
drobnokomdrkowym  rakiem  pluca zastosowang  technikg analityczng  jest  analiza
minimalizacji kosztdw. Do wykonania tej analizy wykorzystano model ekonomiczny apisany
worozdz. 3.4, preyimujac skutecznost i bezpieczenstwo [orag czas do prZenwvania leczenia)
dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng takie same jak dla
durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng. KoZnice migdzy tymi terapiami dotyczg
zatem jedynie kosztdw - patrz ponize].

Zatozenia i parametry modelu

Tab. 48. Podsumowanie parametriw i zatozeii przyjetych w modelu dla pordwnania DUR+EP ws
ATE+EC™.

Parametr Wartoéc Uzasadnienie

Typ analizy My mimalizacii Ma podstawie przeprowadzone] &nalizy klimicznel wyniki pordwnania
ks Tt dhiy posredniego wskazuia na zhlizong skutecznodd terapii

Petz pektwia MFL Wybyorne 4COTMT § Rozporzadrenie M (rozdz, 3.2); w analizie pominieto

perspekbwwe wepdlng MWFZ 1 pacienta, w=najac jg za toisama z
perspekbwig platnika publicznego, analogiczhie jak w zlecemu nr
372020 dla stezolizumabu w lecreriu DRP (brak wag ze stronw
analitykiwg flecenie 31/,2020)

Horyzont oz asouey

Dogwwotrie (20 lat)

W cely uchwwoenia catkowitego wpheno terapil na zdrowie 1wkl w
Takrezie kozzhdw we naturalmvm przebiegu DRP

leenia) ATE+EC

rozdz, 3.4

Creskontowanie h%13,0% Wybyorne ACTANT (ACTANT 20168)

Skutecznosd i| Jak dla DUR+EP z | W mwigzkuz wewnikami &nalizy klinicene] 1 przvietym tvpem analizy
berpieczerstun badania CASP1AN

[oraz  czaz do | (patrz opiz modelu

prEenwaria ekonomicznego we

* poza danvmi kosztoweymi opisanymi ponifei,
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Koszty podania lekow

Poczatkowa dawka atezolizumabu musi by podana przez 60 minut w infuzji dodylne] - jesli
pienirsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawac przez 20
minut [Tecentriq ChPL). Zatem atezolizumab + chemioterapia bedzie podawany tak samo
jak durwalumab + chemioterapia [patrz rozdz. 3.4.8.1) podczas hospitalizacii jednodniowe]
w ramach programu | ekowegn.

Tab. 49. Koszty podania terapii.

Terapia Koszt Procedura (farzadze nie)
jednostkowy,
PLN
Durwalumab, etopozyd, platyna w ramach 486,72 hospitalizacja jednodniowa
ramienia DUR+EP oraz atezolizumab, etopozyd, zwigzana z wykonaniem
karboplatyna w ramach ramienia ATE+EC™ programu [29/2021/DGL)

* malety zawwazve, ze durwalumab w fazie poZniejsze], tj. podtrzvmujacej podawary jest z mniejszg czestoicig
niz atezolizumab (4 tvwg, vs 3 tvz. ] zgodnie z ChPL.

Koszty terapil preed progresig

Dawkowanie ATE+EC przyieto w oparciu o badanie IMpower!33 [(Horn 2018). Koszt ATE
preyieto 7 o listy lekdw refundowarych [brak jest damych sprzedazowsych ATE w DREP;
Obwieszczenie MZ). Opis dawkowania i kosztow DUR + chemioterapii patrz rozdz. 3.4.8.4.

Tab. 50. Schematy podawania terapii przed progresja (interwencja i komparator).”

Liczba dni Diugnsc
Terapie DUR+EP™ | ATE+EC™ | podanw Eyﬁu
cyklu

I faza indukcii [w skojarzeniu z chemioterapig jak
nized), mafd — 4 pierusze cykle 1500 1200 1 3-tyg.
Etopozyd, mg/mid an* 100 3 3-tyg,
Karboplatyna, &UC, d 5,5 h 1 3I-tyg,
Cizplatyna, ma/m2/d 77.E na 1 3-tya,
[0 lecrenie podtrzvmujace (w monot erapii), madd — 4-tya, DUR,
po 4 cyklach 1800 1200 1 3-tyg, ATE

f. |

aw ramieniu ATE+EC przvjetoz kolei: ATE 94,9%, karboplatyna 92,3%, etoporyd §9,4% [ Liu
2021 - IWMpoweer33); * previeto srednigq 7 zakresu dawkowania tveh lekdw w badamio CASPIARN * dawkowanie
przyvieto we oparciu o badanie CASPIARN [ Paz-Ares 2019); 7 dawkowani e przvieto w oparciu o badanie Wpower! 33
[Horn 2018).
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Tab. 51. Koszty jednostkowe lekdw (ceny hurtowe brutto).

Terapie Koszt jednostkowy, PLM/mg | Zrddio
Atezalizumahb 16,97 Obwieszczenie #Z
Etopozyd 0,17 Komunikatby DGL
Karboplatyna 0,22 Komunikaby DGL
Cizplatyna 0,52 Komunikatby DGL

Tab. 52. Koszty 1 cyklu tera pii przed progresja (inte rwencja i komparator], PLH."

Parametr Koszty, PLN
DUR+EP, cykle 1-4, podanie | ekdw 1 460,16
DUR+E P, avkle 1-4, nabvde lekdwe

I

Etopozyd 852,98
Karboplatyna 146,01
Cizplatvna 74,03
taczmie

DURHEP, cykle 5+, podanie Lekdwe 486,72

DUR+E P, cvkle b+, nabwoie lekdw:

ATE+EC, nabyd e ek
ATE+EC, podanie | ek

Atezalizumab 19 320,41
Etopozyd 52,41
Karboplatyna 132,74
taczrie 19 535,56
ATE+EC, cwvkle b+, podarie lekdw 486,72
ATE+EC, cvkle b+, nabwoie lekow

ftezolizumab 19 320,41
taczrie 19 32041

* przy uwzgledmieniu dawkowania jak w Tab, 50 oraz powierzchni ciata jak w rozdz, 3.4.3 1 kosztow

jednostkowych podama jak w Tab, 49,

Kosz bty monitorowania

Monitorowanie w programie lekowym

Ola ramienia durwalumabu i atezolizumabu  koszty monitorcwania przed progresig
osZacowano na poziomie diagnostyki kliniczne] w dostepnych na moment sktadania wniosku
programach lekowych leczenia MORP [zatofenie), ti. w programie lekowym B.G. ,Leczenie
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niedrobnokomarkowego raka ptuca [ICD-10 C 34)”, zgodnie z Zarzgdzeniem MNFZ nr
90N 0GL — patrz tabela ponizej.

Tab. 53. Koszt monitorowania w trakcie keczenia durwalumabem i atezolizumabem.

Zarzadzenie | Mazwa Ryczalt roczny Koszt na
na pacjenta, PLN | tydziei, PLN
29/2021/DGL | Diagnostyka w programie leczenia 3 927,00 75,26
niedrobnokomarkowego raka ptuca

Standardowe monitorowanie w trakcie leczenia poza programem lekowym (tj. w ramach
kolejrych linii leczenia) oraz standar dowe monitorowanie u chorych nieleczonych [tj.

tych, ktdrzy przenwali leczenie] przyieto jak w analizie koztdw-uFytecznosci [patrz rozdz.
3.4.8.3).

Koszty terapii w kaolejnych liniach leczenia dla DUR+EP 1 ATE+EC przyieto jak dla DUR+EP w
analizie kosztow-udytecznoici [patrz mzdz. 3.4.8.4).

koszty PCI

Wy momencie mzpoczecia badania CASPIAM nie byto danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowwania PCI jednoczesnie z immunaologiczng blokadg punktow kontrolnych ukierunkowang
na szlak PO-1 1 FD-L1.

I - io:owanie POl tylko w grupie kontralne] w badaniu CASPLAN nie wphyneto
ani na czestodd nowych przerzutdw do mdzgu S OUN, OS5, PFS czy bezpieczeristwo [patrz
rozdz. 5; Par-Ares 2019 LBARY, Chen 2070 plakat). Jednakfe stosowanie PCI jest zwigzane
oczywiscie 7 dodatkowymi kosztami, stad, w zwiggku Z tym, e Zogndnie 2 ChPL Imfinzi
procedura ta mozliwa jest do wykonania w crasie prowadzenia terapil durwalumabem
(Imfinzi ChPL), w analizie podstawowe] przyjeto konserwatywnie udziat PCIw ramieniu DUR
taki jak w ramieniu EP z badania CASPIAM. Ponadto w ramach deterministyczne] analizy
wiraZliwosci analizowano pominigcie kosztu PCHw ramieniu DUE.

Wy badaniu IMpower!33 stosowanie profilaktycznego napromieniania mdzgu wedtug lokalngj
praktyki dozwolone byto w fazie podtrzymujace] w obu ramionach — 22 [11%) pacjentdw w
kazdej grupie otrzymato profilaktyczne napromisnianie czaszki [Liu 021 - patrz tabela
ponize].
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Koszt jednostkowy PCI przyieto jak wanalizie kosztdw-uzytecznosci (patrz rozdz. 3.4.8.5].

Koszt opiski konca Zycia przyjeto jak wanalizie kosztow-uiytecz nodci (patrz rozdz. 3.4.8.6].

Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepofadanych przyjeto jak w analizie koszioww-
urytecznosci [patrz rozdz. 3.4.8.7).

8.1.3  Wyniki zdrowotne

Wy Sl minimal mych waymagan [jakie muszg spetniad analizy uwzglednions we wnioskach o
objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacig i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologi lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyZszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spodyworegn specjalnedn przeznaczenia
Dywieniowedo, wyrobu medycznego, ktdre nie majg, odpowisdnika refundowanagn w danym
weskaraniu], w ramach analizy ekonomiczne], jefeli zachodra okolicznosci, o ktdrych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic [Rozporzadzenie M7 2021):

«  OsZacowanie kosztu stosowania whioskowane] technologii;

«  sZacowanie wspotczynnika wynikow zdrmowotnych  uzyskiwanych oo pacjentow
stosujgcych technaologie opcjonalng, wyraZonych jako liczba lat fycia skonygowanych
0 jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
fycia, do kosztow ich uzyskania, dla kaidej z refundowanych technologii
opcjonalmych;

« kalkulacie urzedowe] ceny zbytu wnioskowanei technologii, przy ktdrej koszt
stosowvania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jestwydszy niz koszt technologii opcjonalng]
o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktdnym mowa w pkt 2.

Wy ramach przeprowadzone] dodatkowno analizy minimalizacji kosztow jedyng rozpatnawansg,
terapie opcjonalng stanowi ATE+EC, wzwigzku z czym przeprowadzono kalkulacje urz edovwe]
ceny Zbytu durwalumabu, przy ktdrej koszt stosowania durwalumabu [w skojarzeniu 7
chemioterapig przez pierwsze 4 cykle a nastepnie w monoterapii] nig jest wyiszy niz koszt
atezolizumabu [w skojarzeniu z chemioterapig preez pierwsze 4 cykle a nastepnie w
monoterapii] — ceny progowej. 5tad oszacowanie efektu zdrowotnego i eweantualny biad
tegn oszacowania nie wphywa na wnioskowanie, szczegdlnie w rakresie kalkulacji ceny
progowey.

fe wzdedu na brak mozliwosci wykazania zdecydowane] preewag ktdrejkolwizk z
analizowanych technologii lekowych, ti. DURHEP 1 ATE+EC, nad inng, w obliczeniach ilorazu
kosztu i efektu zatoZzono taki sam efekt zdrowotny dla kaidego z lekow, oszacowany w
ramach modelu ekonomicznegn opisanegn w rozdz. 2.4, Uiytecznodci dla atezaolizumabu w
skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng takie same jak dla durwalumabu w skojarzeniu z
etopozydem i platyna.

Tab. 55. Wyniki zdrowotne przyjete w analizie ilorazu kosztow i efektow.

Wyniki zdrowotne | Zrddto

* przy parametrach jak wanalzie podst awowee] (patrz rozde, 3.7.1).
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8.1.4  Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Wy Zwiggku 7 tym, fe pordwnanie DURHEP ws ATE+EC jest pordwnaniem dodatkowsym, nisg
preeprowadzono analizy wrazliwosci wynikow.

PoniZzej preedstawionn wyniki analizy z uwzglednieniam instrumentu dzizlenia neyka.

Wi ponizsze] tabeli zebrano wyniki analizy minimalizacji kosztdw w postaci roznicy kosztow
stosowania durwalumabu w skojarzeniu z etopozyderm i platyng i atezolizumabu w
skojarzeniu z etopozydemn i karboplatyng.
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8.1.4.2 Analiza bez RSS

PoniZze] przedstawionn wyniki analizy ber uwzglednignia instrumentu dzislenia ryzyvka.
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8.2 Model typu semi-Markow

Strukture modelu Markowa przedstawiono na poniZzsze] nycinie. Skiada sig on 2 3 standw
Zdrowia: przed progresia, po progresii i zgon. W omodelu typu semi-Markow nie 53
wykorzystywane berposrednie wyniki dla 0% 7 badania klinicznego. W celu wEyskania
prawdopodobienstw przejscia pomigdzy 3 stanami w modelu wykorzystuje nastepujace
wyniki 7 badania klinicznego:

« przedycie wolne od progresji choroby [FFS),

« cras do progresji [ang. time fo progression, TTP; stosowany jest w modelu semi-
Markowa w potaczeniu Z czasem przedycia bez progresji, aby odroznic pacjentow bez
prograsii, u ktdrych nastapita progresja od tych, ktdrey umarli;

s« przeiycie po prograsii chormoby (PPS).

Prawdopodobienstwo zgondw przed progresiy w modelu semi-Markowa obliczono na
podstawie roZnicy migdzy krzyws preedycia wolnego od progresji a krzywsg czasu do
prograsji.

Wy poniZszej tabeli zebrano rozkiady wybrane w oparciu o krytera AIC i BIC [patrz rozdz.
d.2.1] 1 dopasowanie wizualne jako najbardzie] wiadciwe do modelowania skutecznosci w
modell typu semi-farkow.

Ryc. 16. Struktura mode lu podzie b nego przezycia.

¢ ))
N

i
%

Tab. 64. Rozkiady wybrane woparciu o kryteria AIC i BIC i dopasowanie wizualne jako najbardziej
wiaiciwe do modelowania skutecznosci w modelu typu semi-Markow.

Parametr Rozkiad w ramieniu DUR+EP oraz w ramie niu DUR
05 sklejamy szans [1-weztowny)

PFS sklejany ryzyka [3-weztowy)

TTR sklejany ryzyka [3-weztowy)

PP sklejany ryzyka [2-weztony)

TTD sklejany ryzyka [3-weztowy)
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8.21  Parametry AICiBIC

Wy ponizszych tabelach zebrano AIC 1 BIC dla rdznych kreywinych dopasowanych do danych dla
skutecznosci Z badania CASPLAN w modelu typu semi-Markowa.
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co

3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
durwalumabu w leczeniu DRP

Wy calu wykonania walidacji zewnetrzne] maodelu poszukiwano inmych analiz ekonomicznych
ozeniajacych optacalnose leczenia durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng w
leczeniu dorostych chorych z wezednie] nieleczonym rozleghym drobnokomarkowym rakiem
ptuca, w pordwnaniu 7 chemioterapig, [etopozydem i platyng — karbo- lub cisplatyng) oraz
atezolizumaberm w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng.

Wi procesie wyszukiwania zastosowano uprezednio zaprojektowans strategie [patrz ponifsze
tabale], odpowiednio dla systemu baz danyich MEDLINE [PubMed), EMBASE ([EMBASE.com),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination [CRD) 1 Cost-£ffectiveness
Analysis Regictry [CEAR) . Strategie zostaty zaprojek towane iteracyjnie w postaci cigqou prob
woyszUkiweania 1 korekt strategil, w oparciu o filtry proponowane przez  Scottish
Intercollegiate Guidelfnes Network [51GMN Search filters).

Wiszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowe] ze wzgledu na
matg liczbe zapytan. YW strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy baz danych zostaty prreszukiwane z datg odcigcia 10.02.2041
Wyszukiwania i selekeji badan dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (G-

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstepnie oceniane pod katem
zondnosci tytuty i abstraktiu z celem pracy. Do 10.02. 2021 r. Zidentyfikowano 4 prace, ktdrych
petne teksty oceniono pod katem zgndnosci z krytedami kwalifikacji do przegladu i
wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROMSPEISMEA, przedstawiajacy kolejne etapy
woysZUkivweania i selekcii analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 17 [QUORDM, PRISAA],

Kryterium wigczenia do przegladu stanowity opublikowane analizy ekonomiczne oceniajace
optacalnoic leczenia durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng w leczeniu
dorostych charych z drobnokomdrcowym rakiem ptuca, w pordwnaniu z chemioterapig
([etopozydern i platyng — karbo- lub cisplatyng; wyszukivwano szeroko, tj. bez ograniczenia
do plerwsze] linii leczenia 1 postaci rozlegte]) orar atezaolizumabem w skojarzeniu z
atopozydem i karboplatyng, w jezyku angielskim lub polskim.

Kryterium wykluczenia stanowity publikacje w postaci doniesien konferencyinych, brak
przadstawienia wynikow liczbowych lub zaczernione wyniki.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 prace
spetniajace zdefiniowane kryteria — Zhang 2020 i Tong 2021. Cbydwa badania dotyczg
oceny optacalnosci leczenia DURFEP vs EF w pienwsze] linil postaci rozleglej DRP a ich
podsumowanie przedstawiono w poniZzsze] tabeli.

Wi badaniu Zhang 2020 zastosowano model PSA tak jak w analizie podstawowej w ramach
ninigjsze] analizy ekonomicznej. Skutecznosd oparto na krywych KM dla 05 1 PF5
pochodzgoych z badania CASPIAMN, ktore zostaty sczytane z wykresow dostgprnyvch
publikacji  Par-Ares  201% za pomocg programu httprd Sawiew.getdata-graph-
digitizer.com/download .php.

£ kolei w badaniu Tong 2031 zastosowano model Markowa a nie PSs, w dodatku ze
skutecznosciag w oparciu o publikacje Paz-Ares 2019 7 uwzglednieniem prawdopodobierns b
przejscia miedzy stanami w oparciu o rdwnania z badania Ding Z017.

Dane na temat skutecznosci uiyte w badaniach Zhang 2040 i Tong 2071 =g zatem nie tylko
mniej doktadne niz w niniejsze] analizie opartej na danych uzyskanych bezposrednio z
badania CASPIAN, ale i dotyczg wozedniejsze] daty odoiecia danych, stad niemoZlivwe bytoby
pordwnanie wynikow tych modeli nawet przy probie dobrania parametrow w ninigjsze]
analizie jak najbardziej podobrych do tych przedstawionych w tych analizach.

Ponadto uZzytecznodci nie Zostaty oparte na badaniu CASPIARN. Edinice pomigdzy niniejszg
analizg a analizami Zhang 2020 1 Tong 1021 dotyczg tef innych parametrovw 1 zatozen, m.in.
dtugosci cyklu czy hornyzontu czasowego [w badaniu Tong 2021 nie podano konkretnej
wartosci], dyskontowania czy kosztu terapii, stgd oczywiscie wynikimodeli rdznig sig migdzy
soba. Wszystkie jednak sg powyZFe] przyietych progow optacalnosci terapii.

Tab. 66. Badania dotyczace oplacalnoéci leczenia DUR+EP vs EP w pierwsze j linfi postaci rozlegke j
DRFP.

Badanie Hinie jsza analiza Lhang 2030 Tong 201

K.raj Polska iy Chimy

Typ modelu P SM PSkA Markowe

Stamy w modely | 3 [PFE, PPS, zgon) 3 [PF5, PO, z2on) 3 [PF%, PO, z2on)

Dfugosc oyklu 1 tydzien 3 tyg, 1 miesiac

Horyzont 20 lat [SA10 lat | 30 lat]) | 10 lat Dodywotni (brak

CZas0wWy darych]

K.oszhy Bezposrednie: koszty | Bezpoirednie [zakupu lekdw, | Bezpoirednie:
terapii (nabycie i podanie | w tych w kolejoych linfach, | zakupy  lekdw, w
lekdw w pierwszej linii | podania, monitorowania, | tych w  kolejmych
leczenia i w kolejnych | zdarzen niepozadanych) Liniach, podania,
linfach], koszhy rronitoroveania,
monitorowania  chorych,
koszhy radioterapii,
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Badanie Minie jsza analiza Zhang 2020 Tong 2021
koszty leczenia zdarzen zdarzen
niepozadanmych oraz niepoZadanych
koszhy opieki terminalnej
Dyskontowanie | 5% dla kosztdw i 3,8% dla [ 3% na  kossty 1 wyniki | 3% na koszty iwyniki
wey ko zd rowe oty ch zdrowotne zdrowotne
Skutecznosc Ekstrapolacja  kraywych | Krzywe KM dla 05 | PFS | 2 badania CASPIAN
K4 w oparciu o dane | pochodza z badania CASPIAN | [Paz-Ares 2019] =
indywidualne z badania | - zostaty sczvtane z wykresow | uwzglednieniem
CASPIAN z daty odcigcia | dostepnych w publilacii Paz- | prawdopodobien stw
analizy koncowej, Poza | Ares 2019  za  pomocqd | przejscia miedzy
stand ardoweyrni modelami | programu stanarni w oparciu o
rozpatrewano  rowniez | http/ fwww . getdata-graph- | rdwnania = badania
bardziej elastyczne | digitier.com/download.php, | Ding 27,
modele, ktdre wybrano | Zrekonstruowano
do analizy w oparciu o | indywidualne dane
razne kryteria | pacjentdw z kazdej kreywej K
[statystyczne, wizualne, | - M 1 zastosowano analize
wiarygodnosc kliniczna)., | przezycia wy cely
dopasowania danych zgodnie
z rmetodyg  Hoyle 2011,
Dtugofalows, funkcje
preedycia uzyskano z
dopasowania i ekstrapolacii
kreyvwe]  K-M. RozwaZane
rozktady obe jmowaty
wyktadniczy, weibulla, log-
normalmy, gamma i log-
logistyczmy, Wybdr sposrod
tych rozktaddw
przeprovwadzono w oparciu o
kryteria AIC i BIC - wybrano
rozkiad Weibulla dla O5iPFS,
U#yteczno ici W oparciu o podejicie | 2 literatury (Mafees 2017, | 2 literatury [Zhou
czasu dozgonu, zbadania | Zhou 2019, Borget 2012]): 2019]

CASPIAN,

Utrata uZzytecznosci dla
M z literatury.

PF50,673, PD 0,473, zg2on O

Utrata uivtecznoici dla ZM; -
046 dla neutropenii i 0,073
dla nied okrwistosci

PF5 0,673, PD 0,473,
Zgon o

Bezpieczenstwao

Badanie CASPIAN [data
odciecia 27.01.202,
CASPIAN C5R)

Badanie CASPIAN
2019)

[Paz-fres

Badanie CASPIAN
[Paz-tres 2019)
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Badanie Minie jsza analiza Zhang 2020 Tong 2021
Leki i DURA1500 mgco 3 tyg, a | DURIGBOO mgco 3 tyg. apod | DUR, ETC, CIS/CAR
d awlcow an ie podoyklach1800 mg co 4 | oyklach 1500 mgco 4 tyg, najprawdopodaobnie]
lekdw tyg. ETO 90 mg/rm ]a.k. w  badaniu
ETO 90 may m? kliniczrym CASPIAN
g Cl5 [25% zgodnie z badaniem | [brak danych],
Cls 25% dni CASPIAK] 80 fm?
I:nan:lani[em CﬁzS%EIlMI:II]]E?? E 80 merm topotekan brak
2 ! CAR [75% zgodnie z badaniem danych odnoénie do
mgfm CASPIAN] AUC & mgfmlimin | dawkowania
CAR ,FE% zgodnie 2 topotekan (lek stosowany po [stosowany W
badaniem CASPIAN] AUC Iy drugiej  linii  wg
& & e mlfmi progresji - wg  wybycznych H
=2 mgfmismin NCCN i badania JCOGOs0S | #WYT¥CZNYCh NCCH)
W kolejnych liniach EP | dotyczacego  drugiej  lindi
(dawkowanie jak wyzej), | leczenia) 1,5 mgé m?/d
topotekan 1,5 mgfm?,
radioterapia
Pozostate B | ¢ crorciv o badanie | Brak danych
pararnetny - CASPIAM:
I | c:: PClow ramieniu EP
e W oparciu o literature:
_ masa ciata 70 kg
_ powierzchnia ciata 1,8 m?
I Klirens kreatyniny 70 ml /
o min
Koszty DUR I | 0 : ck 7.6179  USDfmg | DUR+EP
e (29,33 PLM/mg) leki+podanie, na
I e womcr p
I 5D 117:475,86 FLN)
Prig 155 514 PLMF QALY 100 Q00 USDS QaLy 28 527 UsD /S QALY
optacalnosci
Wik da | [l 0,220 0,14
DURTEPVSER o | 7= 15075 UsD (201119,93 |32 220 USD
A QALY PLN™) [124 069,55 PLN™)

1044131




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

Badanie Minie jsza analiza Zhang 2020 Tong 2021
£ kosz o L IR UsD/QaLY | 230 142,50
‘LR e [l 368 726,93 PLN™) SO/ QALY

(886 211,27 PLN™)

PO - progresja choroby: [ R - zastosovano preeliczrik 1 US0=3,8507 PLN wg MBP z 09,03, 2021
[httpz: £ F v, nbp, plf homen, as pxf=rkursyf kursven. htm )

Tab. &7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dlb durwalumabu w leczeniu DRP w
systemie bazy MEDL ME {PubMe d); dane na dzieii 10.02.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatdw
#1 Costs and cost analysis [mh] 242 454
#2 Cost allocation [mh] 2 008
#3 Cost-benefit analysis [mh] 83339
#4 Cost control [mhb] 33438
#5 Cost sawings [mh] 12 108
#e Cost of illness [mh] 28 224
#7 Cost sharing [mhb] 4 A5
#8 1 OR 2 OR#S OR #4 OR 25 OF 86 OR 87 242 454
#9 durvalumab [all] B9y
#10 #8 AND #9 3

Tab. &B. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w leczeniu DRP w
systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzieii 10.02.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 'Cost benefit analysis'f exp 85 959
#2 'Cost effectiveness analysis'Yexp 156 633
#3 'Cost of illnessYexp 19 643
#d 'Cost control'fexp 69 7ab
#5 'Cost minimization analysis'f exp 3 590
a3 #1 OB #2 OR#3 OR #4 OF #5 204129
#7 ("durvalumab'fexp OR durvalumah) 4 699
#8 #6 AND #12 59
#9 #8 AND [embase]slim 59
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Tab. &9. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w leczeniu DRP w
systemie bazy the Cochrape Library; dane na dzien 10.02.2021r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#1 MetSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 10 621
H2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7058
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 57
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 433
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 820
#e MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 37
# Flor#2 or #3 or #4 or #5 or #6 10621
#E durvalumab 613
#9 #7 and #8 0

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla durwalumabu w leczeniu DRP
w systemie bazy the Centre for Reviews and Disse mination (CRD); dane na dzien 10.02.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 cost” 24 37h
durvalumab 1
47 #1 and #6 0
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Ryc. 17. Schemat kolkjnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekopomicznych dla
durwalumabu w leczeniu DRP {diagram QUOROM/PRIEMA).

\Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLIME [Pubted): 6
EnBASE [EMBASE.cOm): BY
Cochrane Library: O

Centre for Reviews and Dissemination [CRD]: O

Selekcja na podstawie abstrakiow i tybutdw: 65

Prace odrzucone na podstawie
preegladu abstraktow 1 tytutdw,

Pubted: &
EMBASE: B

Prace dodane do sprawdzenia po
petmym  tekicie na  podstawie
przegladu pismiennictwa
analizowanych tekstdw: 1

i

¥

Przeglad petnych tekstdw: 4

p| Prace odrzucone na  podstawie
przegladu petrych tekstdw
publikacji:

1 - brak wynikdw dla durwalumabu
(brak publikacji wiaczonych dla
durwalumabu)

1 - nie dotyczy durwalumaby w DRP

Wiaczone badania: 2
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Tab. F. Spis badain wlaczonych do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
durwalumabu.

Mr | Oznaczenie | Publikacja

1 Zhang 2020 Zhang L, Hang %, Liu 8, et al, First-Line Durvalumab Plus Platinum-
Etoposide Wersus Platinum-Etoposide for Extensive-Stage Small-Cell Lung
Cancer: A Cost-Effectiveness Analysis. Front Oncol, 2020 Dec 4100602185,
doi: 10,3389/ fonc, 2020, 602185, eCollection 2020,

2 | Tong 2021 Tong YH, Ding H-Y, Xin W-3, et al, Cost-effectiveness analysisof
durvalurmab plus etoposide: platinum in the first-line therapy of extensive
stage small-cell lung cancer from the Chinese payers perspective. Tumaori.
2021 Jan 29;300891620985309, dof: 10,1177 /0300891 820985309, Online
ahead of print.

Tab. 72. Spis badan wykluczonych z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
durwalumabu.

Mr Publikacja Przyczyna
odrzucenia
1 Werma W, Sprave T, Hague W, Simaone CB, ChangJY, Welsh 1w, Thomas | Brak weynikodw
CR. & systematic review of the cost and cost-effectiveness studies of dla
immune checkpoint inhibitors 11 Medical and Health Sciences 1112 durwalumabu
oncology and Carcinogenesis, Journal for ImmunoTherapy of Cancer (brak publikacji
2018 6:1, wigczonych dla
durwalumabu)
2 Kirn H, Liew D, Goodall 5. Cost-effectiveness and financial risks MNie dotyczy
associated with immune checkpoint inhibitor therapy. British Journal durwalumabu w
of Clinical Pharmacology 2020 86:9 [1703-1710]. DRP

8.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci u chorych z DRP

Onia 10022021 r. prreprowadzono przeglad systematyczny badan dotyoczacych wartosci
uzytecznosci u chorych z drobnokomarkowym rakiem ptuca.

Wiz ukiwanie przeprowadzono w barie danych MEDLIMNE [PubMed; jest to zgodne z
woybycz iy AOTMIT; AOTMIT 2016].

Elektroniczny system bary darych MEDLIMNE byt przeszukiwany 7 data odciecia 10,02 2021 r.
YWhszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby _].

Wy strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacii ani
ograniczen cZasowych.
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Tab. 73. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych uzytecznoici w HDRP w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 10.02.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatdw
#1 EQ-50 OR EQED OR [EQ AND 5D OR eurogol 12175
H2 Sall Cell Lung Cancer[all] OR SCLC[all] 98 179
#3 #1 AND #2 &0

Kryterium wigczenia do przegadu stanowity badania zawierajace wartosci  typow
uzytecznosci analizowanych w modelu [patz roedz. 3.4.7) w populazii chorych z rozleglym
drobnokomad rkowym rakiem ptuca (niezaleznie od woresniejzegn leczenia bad? jego braku
w Zwigzku z matg liczbg uzyskanych trafien), wjgzyku polskim lub angielskim.

Kryterium wykluczenia stanowity publikacje w formie abstraktdw konferencyimych, brak
woynikow liczbowych oceny ugytecznosci wz kwestionariusza EQ-50 oraz nisspetnienia
kryterdw wigczenia czy specyficzne populacie chorych [np. charzy z uciskiem rdzenia
kregowedo spowodowanym DEF].

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 10.02.2041 . odnaleziono 3 prace spetniajgce
krytera wigczenia do przegladu - wyniki patrz tabela ponizej. Diagram wg QUOROM PRI SAA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekciji badan, przedstawiono na Ryc. 18
[QUOROM, PRISMA].

Tab. 74. Badania dotyczace uzytecznosci u chorych z DRP.

Badanie | Celi lokalizacja Populacja (N) Sposob | Wybrane wartosci
oceny | uzytecznosci w DRP
Labbeé Ocena EQ-SD HUS w | 475 pacientdw | HUS na | Srednia [SE; M):*
2017 warunkalch . . ambulatoryinych . z | bazie . <D podezas
rzecoywistej  prakivki | przerzutowsym rakiem | EQ-5D- o0 temalnean
klinicznej u chorych z | ptuc, w tym 30 z DRP [z | 5L lepct;enia' 5 0.72
przerzutowym  rakiem | tego & wrze sniej 10,04; 15'] !
ptuc, Kanada nieleczomych) T
s progresja; 0,52
[0,08; 13)

« 5D nie w trakcie
terapii: 0,69 (0,03,
13

. prEv diagnozie,
przed
rozpoczeciem
leczenia
systemowego: 0,53
(0,10; 3)
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Badanie | Celi lokalizacja Populacija (N) Sposib | Wybrane wartogci
OCE iy uzytecznosci w DRP
Wedadi Cicena wptywo | 76 chorych leczonych w | HUS na | Srednia (95%C1; M)
2020 objawdw 1 chordb | warunkach bazie .
Clra as , « 50, na leczeniu
wspotistniejacych  na | ambulatoryjnych z | EQ-5D- systemawym: 0,70
HUS 1 HRQoL w DRP w | histologicznie AL (0,630 ?E'EI?'] !
warunkach potwierdzonym DRP, w ’ v
rzeczywiste]  prakiyki | tym 19 wCZesniej « 5D nie w trakcie
klinicznej nieleczonych [oraz 150 z leczenia
MDRP dla pordwnania) systemowego 0,74
(0,68-0,79; 33)
s progresja; 0, &0
(0,54-0,66; 25
Yang Okreslenie liczby QALE | RdZne ftypy raka pluc | EQ-5D 0,80™ przez plerwse 3
2013 i utraty 0QalLE oraz | (66 535 chaorych w celu miesigce do zgonu [cayli
wydatkdw na leczenie | okreilenia funkeji zardwno dla okresu <30
chorych  z rdZnymi | preezycia, 1314 dni czy 30-59 dni], nie
typami raka ptuc w | kwestionariuszy dla Qol, mozna oszacowad dla
homyzoncie 2456 chorych w celu wartosci z a0 dni
dozywo tnim, Tajwan oszacow ania wiyd atlkdw],
w Ty weydzielone wiyniki
dla DRP

Cl - przeddiat ofnoscd (ang, confidence interval)l; EQEAD - B-weymiaroney kweestionardusz EuroQol (ang, EuroQal 5-
dimension questionnaire); EQ-A0-3L - 3-pomiomowey ECQ-50; EQ-AD-5L - 5- poz om owey EC-50y HRQoL - jakosd veia
ralefna od zdrowia (ang, health related guality of life); HUS - oceny Evtecznoscl zdrowda (ang, Health Ubility
Srares)y; QALE - oczekiwana dtugoscé fvcia skorygowana o jakodc (ang, qualibyodivsted fe expectancy); Qol -
jakosd fvcia (ang, qualiby of life); 50 - choroba stabilna (ang, steble diseqse)l; € - biad standardowey (ang.
standard ervor); ¥ dostepne =g rdwniefr osobno oweeriki o dla UK 1 US4 * wartodd odczvtana 0owewkresu
przedstawiajacegn wartos ol wrvtecznodcl wzaleznodc od oczekiwanego czazu prEedvoia,
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci w

DRP {diagram QUOROM/PRISMA).

\Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [PubMed): 80

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 80

L

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutdw: 7O

Przeglad petnych tekstiw: 10

Prace dodane do sprawdzenia po
petnym tekicie  na  podstawie
przegladu pizmiennictea
analizowanych tekstow: 2

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych telost G
publikacji: 9 [patrz Tab. 7&], w tym:

e 3 brak przedstawienia wartoici
uzvtecznodci w skali od O do 1
lub  utraty  udyiecznosci w
T igZ b z wystapieniem
konkretmych ZM,

¢ 1 brakwewtaczonych badaniach
badan specyficzmych dla DRP;

s 1 dotyczy ZM nierozpatrywanych
w analizie, brak osobnych
wiynikdw dla DRP,

s 4 dotyczy Ufytecznosc
nierozpatrywanych w analizie.

Wtaczone badania: 3

IM - zdarzenia niepozgdane,
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Tab. 75. Spis badan wlaczonych do przegladu systematyczmnego bada i dotyczacych uzytecznosci

w DRP.

Hr

Oz naczenie

Publikacja

1

Labbé 2017

Labbé C, Leung ¥, Lermes JGS, et al. Real-World EQSD Health Utility Scores
for Patients With Metastatic Lung Cancer by Molecular Alteration and
Response to Therapy. Clin Lung Cancer, 2017 Jul;18(4):388-395. 4. doi:
10,1016/ .clle. 2016.12.015. Epub 201 6 Dec 28,

2 | Wedadi 2020 | Wedadi A, Shakik S, Brown #C, et al. The impact of symptoms and
camorbidity on health utility scores and health-related quality of life in
stmall cell lung cancer using real world data, Qual Life Res, 2020 Aug 26,
doi: 101007/ 511136-020-02615-1

3 | Yang 2013 Yang SC, Lai whd, Su Wi, et al, Estimating the lifelong health impact and

financial burdens of different types of lung cancer. BMC Cancer, 2013 Dec
5;13:579, doi: 10,1186/ 1471-2407 -1 3-679,

Tab. F6. Spis badaii wyk luczonych z przegladu systematycznego badaii dotyczacych uzytecznosci

w DRP.

Mr Publikacja Przyczyna

odrzuce nia

1 Bennett BEd, Wiells JR, Panter C, et al, The Hurmanistic Brak przedstawienia
Burden of Small Cell Lung Cancer [SCLC): & Systematic wartosci uZytecznoic
Revwiew of Health-Related Quality of Life [HRQoL) Literature. | wskaliod o do 1 lub
Front Pharmacol, 2017 Jun 15;8:339, doi; utraty uZytecznosci w
10,3389/ fphar,2017.00339, eCollection 2017, owigzku z

wiystapieniem
konkretnych ZN

2 Blorm EF, Haaf KT, de Koning HJ. Systematic Review and Brak we wiaczonych
Meta-Analysis of Community- and Choice-Based Health State | badaniach badan
Utility Walues for Lung Cancer. Pharmacoeconormics, 2020 specyficznych dla DRP
Mow; 38(11]:11 871200, doi: 10,1007 £ 4027 3-020-00947 -,

3 Chen L, Antras L, Duh M5, et al. Symptom assessment in Brak przedstawienia
relapsed small cell lung cancer: cross-validation of the wartosci uZyte cznosei
patient symptom assessment in lung cancer instrument, J w skali od 0 do 1 lub
Tharac Oncol, 2008 Oct;3(10):1137-45. doi: utraty uzytecznoici w
10097 T O.0b01 383181861729, owigzhky z

wystgpieniem
kankretmych ZN

4 kunikane H, ¥okota |, Katakami M, et al. Prospective Dotyczy Zh
analysis of the association between skeletal-related events nierozpatryamych w
and quality of life in patients with advanced lung cancer analizie, brak
[CEP-HOR13), Oncol Lett, 2019 Jan;17(1):1320-1326. doi: osabmych wynikow dla
10,3892/ 0l 2018, 9680, Epub 2018 Naw 9, DRP

5 O"Brien ME, Ciuleanu TE, Tsekov H, et al, Phase 1l trial Dotyczy udytecznosic
comparing supportive care alone with supportive care with nierozpatrywanych w
oral topotecan in patients with relapsed smallcell lung analizie (zrmiana
cancer, J, Clin, Oncol, 2006;24:5441 -7, doi: uZytecznoicipo 3
10,1200/ 100, 2006,06,5821, mies, wzgledem

wartosc
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Mr Publikacja Przyczyna
odrzuce nia
poczatkowych dla
topotekanu 1 BSC)

& Sekine |, Okamoto H, Horal T, et al. & randomized phase Il Dotyczy uiytecznosc
study of single-agent amrubicin vs, carboplatindetoposide in | nierozpatrywanych w
elderly patients with extensive-disease small-cell lung analizie (uZytecznosc
cancer. Clin. Lung Cancer 2014;15:96-102, doi; poczafkowa oraz po 3
1 A01alj.clle, 2013 11,0086, tyg.; 3 mies.; 6 mies,;

12 mies. w ramieniu
armrubicyny oraz
karboplatyna, +
etopozydu)

7 Stull DE, Wernon MK, Legg JC, et al. Use of latent growth Brak przedstawienia
curve models for assessing the effects of darbepoetin alfa on | wartoici uZyte cznosci
hernoglobin and fatigue. Conternp Clin Trials. 2010 w skali od 0 do 1 lub
Mar; 31 [2)172-9, doi: 101016/, cot.2009.12,006, Epub 2010 | utraty uZzytecznosci w
Jdan 7, wigzku z

wiystapieniem
kankretnych ZN

g Riermsma R, Simons JP, Bashir Z, Gooch CL, Kleijnen J. Dotyczy uZytecznosc
Systematic Review of topotecan [Hycamting in relapsed nierozpatrywanych w
small cell lung cancer, BMC Cancer. 2010 Aug 17;10:436, analizie [rdznica w
doi: 10,1186/ 1471 -2407 -10-4 36, ufytecznoscidla

topotekanu doustnego
vs BSC)

] Yang 5C, kuo Cw, Lai WAt et al, Dynamic Changes of Health | Dotyozy ufytecznoscl
Utility in Lung Cancer Patients Receiving Different nierozpatryamych w
Treatments: & 7-Year Follow-up, J Thorac Oncol, 2019 analizie (pojedyncza
Maw; 14[11]:1892-19%00, doi; 10.1016/7§.jtho. 201907 007, wartosd uZytecznosc
Epub 2019 Jul 25, w SCLC bez

odniesienia czy
dotyczy chorych z
progresig czy bez
progresii]

8.5 Tablice zycia

Tab. 7. Umieralnoéc ogdlna {GUS tablice).

Wiek Prawdopodobiefistwo zgonu [gx), me2czyzni Praw do po dobie iistwo zgonu (qx), kobiety
0 0,00331 0,00364
1 0,00027 0,00021
2 0,00018 0,00014
3 0,00012 0,00010
4 0,00010 0,00008
] 0,00009 0,00008
6 0,00009 0,00008
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety
7 0,00009 0,00009
B8 0,00009 0,00009
9 0,00002 0,00002
10 0,00009 0,00009
11 0,00010 0,00009
12 0,00011 0,00002
13 0,00013 0,00011
14 0,00018 0,00013
15 0,00025 0,00015
18 0,00035 0,00013
17 0,00047 0,00021
18 0,00060 0,00023
19 0,00070 0,00024
20 0,0007F 0,00023
21 0,00082 0,00023
22 0,00086 0,00023
23 0,000%0 0,00023
24 0,000%5 0,00024
25 0,00100 0,00025
26 0,00104 0,00025
27 0,0010%9 0,00024
28 0,00114 0,00028
29 0,00123 0,00030
30 0,00132 0,00032
3 0,00142 0,00035
32 0,00152 0,00038
33 0,00181 0,00044
34 0,00170 0,00045
35 0,00173 0,00050
36 0,0018%9 0,00055
7 0,00201 0,00040
38 0,00214 0,00066
33 0,00229 0,00073
40 0,00247 0,00080
41 0,00268 0,00089
42 0,00293 0,00100
43 0,00321 0,00113
44 0,00353 0,00127
45 0,00389 0,00144
4 0,00430 0,00161
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety
47 0,00475 0,00180
48 0,00524 0,00200
43 0,00581 0,00220
50 0,00639 0,002
a1 0,00701 0,00264
52 0,00768 0,00288
53 0,00840 0,00317
b4 0,00921 0,00350
55 0,01013 0,00382
Be 001117 0,00434
ar 0,01231 0,00435
] 0,01353 0,00543
59 0,01480 0,00606
60 001613 0,00672
61 0,01754 0,00739
62 0,01907 0,00808
63 0,0207% 0,00880
6 0,02255 0,00958
65 0,02441 0,01044
B 0,02625 0,01137
67 0,02804 0,0123%9
68 0,02978 0,01349
63 0,03155 0,01469
70 0,03342 0,01603
71 0,03548 0,01752
72 0,03778 0,01%21
73 0,04029 0,02105
74 0,04313 0,02312
75 0,04523 0,02537
76 0,04280 0,027
77 0,053 0,03037
78 0,05813 0,03338
73 0,06331 0,03710
B0 0,06944 0,04184
21 007674 0,047594
B2 0,08541 0,05564
83 0,0%504 0,06443
4 0,10615 00744
Bh 011528 0,08453
el 012817 0,0%471
87 0,13501 0,10457
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety

83 0,14521 0,11563

g3 015624 012711

Ell] 0,16838 0,13%62

o1 0,18217 0,15385

92 0,196E1 0,1e507

93 0,21230 0,18528

o4 0,22864 0,20247

L 0,24582 0,2206h

L] 0,26384 0,23579

o7 0,28267 0,25983

98 0,30229 0,28088

93 0,32267 0,3027%4

100 0,34377 0,3254a

101 0,003%1 0,00266
8.6 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a] analize podstawowa, 4.1.1, 4.2.1 tak
b) analize wrazliwoici, 4.1.2,4.1.3, tak
422,423,
8141, 8142
c] przeglad systematyczny opublikowanych analiz 8.3 tak

ekonomiczrych, w ktdrych pardwnano koszty i
efelty zdrowotne stosowania wnioskowan ej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populaciiwskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populaciiwskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacii szerszej niz
wslkazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow 1wy nikdw 4.1,4.2 tak
Zdrowotmych wynikajaoych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz pordw mywanmych
technologii opcjonalmych w populacii wskazane]
we wniosky, Zwyszczegolnieniem:

oszacowania kosztiw stosowania kazdej 4.1, 4.2.1 tak
technologii,
oszacow ania wynikdw zdrowo tnych kazde] 4.1.1,4.21 tak
technologii,
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

oszacowanie koszty uzyskania dodatkowego roky
#zycia skorygowanego o jakoid, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowamych, wnioskowang technologia,

411,421

tak

oszacow anie kosztu uzyskania dodatkowego roku
Zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalmych, w tym refund owamych,
wnioskowana technologia, - w praypadlku braku
rozliwo o1 wyzn aczenia kosztu opizanego w
punkcie 10b,

4.1.1, 421

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii, pray ktdrej koszt uzy<kania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakose
lub dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowamych, wnioskowana technologia, jest
oMy wiysakasci progu,

414,424

tak

zestawienia tabelaryczne wartoscl, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

w podrozdziatach
3.4, 8.1.2, 3.7

tak

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

3.2,3.3, w
podrozdziatach
3.4, 8.1.2, 3.5,
a7

tak

dokument elektroniczny, umozliwiajaoy
powtdrzenie wszystlkich kalkulacii i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacii 1 oszacowar po
modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartoiciami, w szczegdlnoici ceny wnioskowe]
technologii?

dotaczony

Coyw proypadky wykazania terapeutyczne]
réwnorzednosci wynikow zdrowotnych pomigdzy
technologia wnioskowanga a technologia,
opcjonalng, przedstawiono oszacowania raznicy
pomigdzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcionalnej?

8141, 8.1.4.2

tak

Czy w przypadky wykazania terapeutyczne]
rdwnorzednodci wynikdw zdrowotnych pomigdzy
technologia wnioskowana, a technologis,
opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskawanej, pray
ktdrym roznica jest rdwna zero?

8141, 8142

tak

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia nyaylka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt, 10 [a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujace warianty:

ﬁ
—F
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Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

Kome ntarz

Jezeli analiza Kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychezas refundowanymi w danym
wikazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by skalkulowana w taki sposab, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacia nie byt wyZszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wsp dtezynniku uzyskivwanych e fektow zd rowotnych do

kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza, powyzsze okolicznoscl analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej
technologii,

8141, 8.1.4.2

tak

oszacow anie wspdtcoynnika wyn fkodw zd rowotmch
uzyskiwanych u pacjentdw stosujacych technologig
opcijonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosd, aw preypadku braky
mozliwo ici wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
#ycia, do kosztdw ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanmych technologii opejonalnych;

8.14.1, 8.1.4.2

tak

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskawane]
technologii, pray ktdrej koszt stosowania, o
ktarmym mowa w pkt 1, nie jest wyZsoy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspdtcoynniky, o ktdrych mowa w pkt, powyze]

8141, 8.1.4.2

tak

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonornicznej w preypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla koszhdw i
3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

3.5, 371

tal: dodathowo w
analizie
wirazliwosci badano
brak
dyskontowania

Czy jezeliwartosci obejmuja oszacowania
uiytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
Zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtdrnych uZytecznodci standw
zdrowia wiasciveych dla przyietego w analzie
ekonornicznej modelu przebiegu choroby?

8.4

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okredlenie zakresdw zmiennosci wartosci
woykoroystanych do uzyskania oszacowan,

3.7

tak

uzasadnienie zakresdow zmiennosci,

tak

oszacowanie proy zatozeniu warto Sci,
stanowiacych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uZytych w analie podstawowej?

R T
by == [
IS
P I

-

fa

tak

10

Czy analize ekonomiczng, preeprowadzono w 2 waria

ntach:

Z perspekbyvwy podmioty zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczryeh,

32,41, 4.2,
8141, 8142

tak

Z perspekivwy wspdlne] podmioty zobowigzanega
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych
i fwiadczeniobioroy?

perspektywe NFZ i pacjenta mozna
uznac za toZsama z perspekbywg NFZ

11

Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
ekonormicznej?

3.3,4.1,4.2,
8.14.1, 8.1.4.2

tak
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

12

Czy przeglady modeli ekonomiczrych i
uZytecznoici, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegdilnosei liczhy
doniesien naukowych wykluczonyeh w
poszezegdlnych etapach selekcii araz przyczvn
wykluczenia na etapie selekeji petnyeh tekstow -
w postaci diagramu?

8.3, 84

tak

COgdlne adnotacie

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdfowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacig
kazdej wykorzystanej publikacii,

11

tak

wikazanie innych Zrodet informacii zawartych w
analzach, w szezegdlno sci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekicie

tak
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9 Spis rysunkow

Fyc. 1. Struktura modelu podzielonego przeiycia ........ S
veen 23

_

—
|
_

.72
Fyc. 16, Struktura modelu podzielonego prEeiycia v e v v v e e e eae s PO

Fyc. 17, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania 1 selekcii analiz ekonomiczrych dla
durwalumabu w leczeniu DREP [diagram QUORCM PRISAMA] ..o 107

Fyc. 18, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekoii badan dotycrgoych uzytecznosci
w DRP [diagram QUORDMPRISMA] Lo i i e e v e e vneern e e enn e e e enn e 1T
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10 Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PlC O . v v c e e e enean 1

[ V.
| .14
Tab. 4. Charakternysbyka pacientim. it e v e v v v i v na e ee s £

Tab. 5. AICiBIC dla ekstrapnluwanych er‘_-,-”JU'_-,-fCh 05 z badania CASPIAN [d ane anskudamy]

- model PSM — populacia lTT. .. e .24
Tab. 6. AICiBIC dla ekstrapuluwanych krzwfg,.fch PFS z badania CASPIAN [dane Wi ioskod awcy]
- model PSM — populacja lTT... e e reranerer e .29
Tab. 7. AIC i BIC dla ekstrapnluwanych krzwﬁ_.,fch TTD z badania CASPIAN [dane
Wynioskodawcy] - model PSM - populacia ITT. . - X

Tab. 8. Eozktady przyiete w analizie podstawowe] (model typu PSM* - podsumowanie > 37

Tab. 9. fdarzenia nigpoZgdane zwigzane 7 leczeniem uwzdednione w modelu [data odciecia
L T Y B PRI 1

Tab. 10. Uzytecznosci w populacii ogolne] [Golicki Z0T7]. e e v e eae s 30

Tab. 14, Spadki uiytecznodici ze wzdedu na wystepowanie zdarzen niepofgdanych. ....... 37

Tab. 15, Koszty podania terapii. v e e e et e e s e v e s e e rneran e rn e v nnn e e e ene s G0
Tab. 16. Schamaty podavwania terapii przed progresig (interweancja i komparator].* ....... 40
Tab. 17. koszty jednostkowe lekdw [ceny hurtows brutto]... oo A0
Tab. 18. koszty 1cyklu terapii przed progresjg (interwencia i komparator], PLM* ..ol
Tab. 19, Koszt monitorowania w trakcie leczenia durwalumabem. v eii e venenn 42

Tab. 20. Koszt maonitorowania w trakcie leczenia chemioterapig [poza programem lekowym].
.47

Tab. 21. Koszt monitorowania u chornych, ktdrzy przerwali leczenie. oo veve e v ennnn 44
Tab. Z%. Farmakoterapia stosowana w kolejmych liniach leczenia. e 43
Tab. £3. schematy podawania terapii akbywnych po progresii. oo e 44
Tab. 24, Koszty jednostkowe lekoun oo e e e s e s v v e e e e e
Tab. 25. Koszty 1 cyklu terapii akbywne] po progresii, PLMNY e e

= o v A = T = o= P 5]

= | R o 0 |

5 £ E

1214131



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

Tab. 30, Koszt opieki KORCa ZyCia, v i e i e s crer s e errrrrar e v s v nnnennnen e ene s DT
Tab. 31. koszty zdarzen nigpozgdanych uwzglednionmych w modelu.. e 47
Tab. 32. Podsumowanie parametrdw i zatofen preyjetyvchw modelu. .0 4B

Y ..o 0

Tab. 35. Scenariusze deterministyczne] analizy wrazliwosci [DURFEP v EP).....ooii il B3

Tab. 36. Podsumowwanie rozktaddw probabilistycznych zastosowarych w PSA. .
Tab. 40. ‘Mrmkl determlmstyczne] anahzy wradltwosci z RSS: durwalumab + etupuzyd +

plat*_.ma [C]SD[EIt‘_-,-‘r'IEI [ub karbuplawna] WS etupnzyd + platgma [ClSDlEIt‘_-,fr'IEI [ub karbuplat*_.ma]
. Y

Tab. 48. Podsumowwanie parametrovw i zatozen przyietych w modelu dla pordwnania DURE+EP

Tab. 42, Koszrty podania terapii. e v e e e e e e e e e ee P
Tab. 50, Schematy podawania terapii przed progresig (interwencia i komparatar].”™ ..., 91
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Tab. 51. koszty jednostkowe lekow [ceny hurtows brutto].. e 9
Tab. 52. Koszty 1 cyklu terapli przed progresig [intenvencia i komparator), PLMNY ...l 92
Tab. 53. Koszt monitorowania w trakcie leczenia durwalumabem i atezolizumabem. ...... 93
Tab. 55. Wyniki zdrowotne preyjete w analizie ilorazu kosztow § efekiovw. ... 0¥

.97

Tab. 64, Fozktady wybrane w oparciu o krytera AIC 1 BIC i dopasowanie wizualne jako
najbardzie] wiadciwe do modelowania skutecznosci w modelu typu semi-Markow. ......... %0

.. 99
Tab. &6. Badania dotyczace optacalnosci leczenia DURHEP vs EP w pierwszej linii postaci
T =T €y PP | 1
Tab. &7, Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla durwalumabu w leczeniu OEP w
systemie bazy MEDLINE (Pubted]; dane na dzief 10023021 oo e ennn 105
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