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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.
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leczeniu pierwszej linii

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Average Cost-Utility Ratio;

G Sredni wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
ang. Anaplastic Lymphoma Kinase,;
ALK ’ .
Kinaza chtoniaka anaplastycznego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . ;
Analiza wptywu na budzet
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CMA ang. Cost-Minimalization Analysis; analiza minimalizacji kosztéw
D+T+Ch whnioskowana technologia: Imfinzi® (durwalumab) + Imjudo® (tremelimumab) + chemioterapia
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
EGFR ang. Epidermal Growth Factor Receptor; receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10
ICD-10 Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - - iyl
Dolna granica przedziatu ufnosci
m.c. masy ciata
MAIC ang. Matched Adjusted Indirect Comparison,
Adjustowane poréwnanie posrednie z dopasowaniem charakterystyk pacjentéw
N+I+Ch Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NSCLC ang. Non-Small-Cell Lung Cancer;
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
P+Ch Pembrolizumab + chemioterapia
PD-L1 ang. Programmed Death-Ligand 1,

Programowany ligand $mierci 1

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
RDI ang. Relative Dose Intensity;
Wzgledna intensywnos$¢ dawki
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab)
w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszej linii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%,

w ramach programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small-Cell Lung Cancer; NSCLC; pol.
NDRP) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez wczesniejszego leczenia systemowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab w dawce 1500 mg lub
20 mg/kg m.c. u pacjentdw z masg ciata nieprzekraczajgca 30 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i co 4 tygodnie p6zniej) w
skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab w dawce 75 mg lub 1 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata
nieprzekraczajacg 34 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu) i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z analizowanej populacji (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych schematdw leczenia pacjentdw z
analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"), tj.:

o  hiwolumabu (360 mg co 3 tygodnie) i ipilimumabu (1 mg/kg m.c. co 6 tygodni) z dwoma cyklami chemioterapii
(komparator gtéwny ze wzgledu na wykorzystanie dwoch przeciwciat monoklonalnych zaprojektowanych wobec tych
samych sktadnikéw uktadu immunologicznego pacjenta jak w przypadku wnioskowanej technologii);

o pembrolizumabu (200 mg co 3 tygodnie) z chemioterapia — komparator dodatkowy, ktdry z wysokim
prawdopodobierstwem nie bedzie zastepowany w praktyce klinicznej (C);

e na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg sama skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli horyzont >1 roku) kosztu

catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life

Years, QALY) oraz cen progowych, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z ‘\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

W opracowaniu zatozono refundacje durwalumabu (Imfinzi®) w istniejacej grupie limitowej ,,1218.0, Durwalumab” oraz refundacje

tremelimumabu (Imjudo®) w ramach nowej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze durwalumab i tremelimumab beda wydawane pacjentowi bezptatnie jako

leki stosowane w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej

tectnolog (i, Imjocc”)

Koszt pozostatych lekdw okreslono na poziomie: $redniego kosztu w I potowie 2023 roku (niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab
oraz nab-paklitaksel) [53], [54] lub $redniego kosztu jednostkowego w grudniu 2023 roku [52] (dane dostepne w marcu 2024
roku).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym w ramach
analizy uwzgledniono jako komparatory aktualnie refundowane schematy leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.

W chwili obecnej (marzec 2024) pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ leczenia z wykorzystaniem albo schematu
opartego na jednej celowanej immunoterapii (pembrolizumab + chemioterapia) albo schematu opartego na dwdch celowanych
immunoterapiach (niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii).

Przy braku przewagi klinicznej zadnego z powyzszych schematow [41], lekarz dostosowuje sposob leczenia indywidualnie do
potrzeb kazdego chorego — wybiera czy u danego pacjenta bardziej odpowiednie bedzie zastosowanie pojedynczej immunoterapii
(pembrolizumab, ktéry jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1) czy tez podwoéjnej
immunoterapii (tj. niwolumabu i ipilimumabu, ktore sg przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko odpowiednio PD-1
i CTLA4). Schemat leczenia obejmujgcy pembrolizumab i chemioterapie jest stosowany w aktualnym zakresie wskazan od stycznia
2021 roku natomiast niwolumab i ipilimumab od stycznia 2023, stad mozna zatozy¢ ze do czasu objecia finansowaniem Infimzi i
Imjudo we wnioskowanym wskazaniu (najprawdopodobniej w 2025 roku) odsetek wykorzystania poszczegdlnych schematow
leczenia (pembrolizumab vs niwolumab i ipilimumab) osiggnie stan réwnowagi. Wnioskowana technologia opiera sie na podwdjnej
immunoterapii skierowanej przeciwko PD-1 (durwalumab) oraz CTLA4 (tremelimumab). Tym samym profil pacjentéw, ktorzy beda
stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie zblizony do profilu pacjentdw, ktérzy w ramach programu
lekowego B.6. bedg stosowac niwolumab i ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig. Nalezy wiec oczekiwac, ze praktyce klinicznej
wnioskowana technologia bedzie zastepowata przede wszystkim stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z

chemioterapia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektow w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono schemat niwolumab +
ipilimumab + 2 cykle chemioterapii (N+I+Ch) jako gtéwny komparator.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez pembrolizumab z chemioterapig (P+Ch), ale jedynie ze wzgledu na mozliwo$¢ stosowania
tego schematu wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w praktyce klinicznej w Polsce [1], [3]; nie jest oczekiwane

przejmowanie tego schematu przez wnioskowang technologie w praktyce klinicznej.

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie poréwnywanych lekow zgodne z zapisami charakterystyk produktow leczniczych [56],
[571, [58], [59], zapisami programu lekowego B.6. [37] oraz dawkowaniem w badaniach klinicznych potwierdzajacych ich
skutecznosg, tj. badaniu POSEIDON [55], badaniu Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate
9LA [63], [64].

Odsetek oraz dawkowanie schematéw chemioterapii okre$lono na podstawie przeprowadzonego leczenia w badaniu POSEIDON
[55], badaniu Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate 9LA [63], [64], z uwzglednieniem

korekty dotyczacej refundacji schematu leczenia w Polsce (wykluczono nab-paklitaksel w analizie podstawowej) oraz korekty
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wynikajgcej z zaktadanego odsetka pacjentdw z nieptaskonabtonkowym rakiem pluca (odsetek pacjentow z rakiem
nieptaskonabtonkowym z badania POSEIDON uwzgledniono takze przy ocenie odsetka poszczegdlnych schematéw chemioterapii
wsrdd pacjentéw stosujacych komparatory).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych [41], na
podstawie ktérego uznano, ze dostepne dowody naukowe nie potwierdzajg przewagi klinicznej zadnej z poréwnywanych
technologii. Tym samym w ramach analizy zestawiono koszty stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow opartg na stosowaniu schematow leczenia wobec ktdrych wykazano brak istotnych rdznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania, testujgc w analizie wrazliwosci wptyw na wnioski uwzglednienia réznej dtugosci ich stosowania (por.

rozdziat 2.3.) czy uwzgledniajgc naiwne zestawienie ryzyka wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow uwzgledniajgca wylacznie zidentyfikowane kategorie kosztu rdznigcego
poréwnywane interwencje oraz kategorie kosztu bezposrednio zwigzane z ich stosowaniem (ryczat za diagnostyke w programie
B.6.).

Poniewaz w Analizie klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych potwierdzajacych przewage wnioskowanej technologii
nad komparatorami uznano, Zze zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Tym samym
przedstawiono oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3], tj. zidentyfikowano technologie o najnizszym $rednim
wspotczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR bedacy ilorazem kosztu w grupie i lat zycia

skorygowanych o jako$¢, tj. QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego poréwnywane

opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Z uwagi na technike analityczng uwzgledniono horyzont czasowy obejmujacy okres manifestacji roznic w kosztach stosowania
poréwnywanych technologii medycznych. Majac na uwadze réwniez fakt, ze stosowanie wnioskowanej technologii oraz
komparatorow istotnie rozni sie w czasie pod wzgledem czestotliwosci dawkowania niektorych lekdw (durwalumab od 12. tygodnia
podawany jest z nizszg czestotliwoscig; maksymalnie 5 podan tremelimumabu w grupie wnioskowanej technologii vs przewlekte
podawanie ipilimumabu w grupie komparatora gtéwnego) oraz wykorzystania lekdw (petne schematy chemioterapii stosowane
przez pierwsze 2 lub 4 cykle leczenia; pemetreksed stosowany po 12 tygodniu tylko w przypadku wnioskowanej technologii oraz
gtéwnego komparatora) w analizie podstawowej uwzgledniono petny, oczekiwany okres stosowania poréwnywanych technologii
— okres w ktdrym wiekszos¢ (>95%) pacjentéw z analizowanej populacji zakonczy leczenie. Na podstawie danych z badania
POSEIDON ustalono, ze okres 8 lat (tj. okoto 417 tygodni) zapewnia dyskontynuacje u-

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od maksymalnego okresu obserwacji w badaniu
POSEIDON (72 miesigce wg danych dotyczacych przezycia catkowitego [55]) do 20 lat. W ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono roéwniez wyniki scenariusza okreslajgcego koszty leczenia wszystkich pacjentow (brak dyskontynuacji) w trakcie

pierwszego roku leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci

(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

przypadku parametréw, dla ktérych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto odchylenie standardowe na poziomie 10%
wartosci analizy podstawowej; parametry testowano rowniez w analizie wrazliwosci w zakresie £100% wartosci analizy

podstawowej (tj. od wartosci réwnej 0 do dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowesj).

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem
leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, w horyzoncie oczekiwanego

trwania leczenia u standardowego pacjenta (8 lat), byto:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej.

W przypadku poréwnania z komparatorem dodatkowym (pembrolizumab + chemioterapia), ktéry z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie zastepowany w praktyce klinicznej, wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Imfinzi®
(durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <

50%, w horyzoncie oczekiwanego trwania leczenia u standardowego pacjenta (8 lat), byto:

Réwniez w przypadku tego porédwnania zaobserwowano wysokg stabilno$¢ wnioskéw w ramach analizy wrazliwosci. -




Streszczenie

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepno$¢ dowoddw naukowych najwyzszej wiarygodnosci, ktére

bezposrednio potwierdzityby zatozenia niniejszej analizy w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa (brak badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie oraz komparatory [41]) oraz ograniczone informacje na temat kosztow
opieki pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich. Przeprowadzona analiza wykazata, ze wnioskowana technologia
jest podawana rzadziej od komparatoréw od 12. tygodnia leczenia, aspekt ten moze przetozyc sie na nizsze koszty z perspektywy
pacjenta a takze nizsze koszty z perspektywy $wiadczeniodawcy. Podawanie leku z mniejsza czestotliwoscig moze takze poprawic
satysfakcje pacjenta z otrzymanej opieki medyczne i nawet przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia pacjenta. Niemniej jednak
brakuje informacji pozwalajgcych ilosciowo uwzgledni¢ ten aspekt w analizie ekonomicznej.

Co wiecej przeprowadzona analiza wykazata, ze nawet przy optymalnym schemacie wykorzystania poszczegdinych fiolek
whnioskowanej technologii oraz komparatordw, stosowanie gtéwnego komparatora dla wnioskowanej technologii (niwolumabu i
ipilimumabu z dwoma cyklami chemioterapii) moze wymagac utylizacji znacznej czesci niewykorzystanej fiolki produktu Yervoy®
(fiolka 10 ml lub fiolka 40 ml). W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji az 38,7%
zuzywanego leku Yervoy® (fiolka 10 ml lub fiolka 40 ml) moze wymagac utylizacji. Jest to warto$¢ bardzo wysoka w odniesieniu
do pozostatych lekow uwzglednionych w analizie, ktdrych wskaznik utylizacji niewykorzystanej czesci nie przekracza 0,5%. Aspekt
ten moze mie¢ bardzo istotny wptyw na budzet poszczegdlnych $wiadczeniodawcéw i/lub budzet ptatnika publicznego (np. jezeli
niejawna umowa pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek Yervoy® a Ministrem Zdrowia zaktada finansowanie petnych fiolek
tego leku). Niemniej jednak brakuje informacji pozwalajgcych uwzgledni¢ ten aspekt w analizie (np. jaki odsetek pacjentow
korzysta ze wspdlnych fiolek, jak sposdéb refundacji przewiduje niejawna umowa miedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek

Yervoy® a Ministrem Zdrowia).

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu I linii dorostych pacjentéow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w

stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% [41].

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu lekowego
B.6. pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie pacjentow i personelu medycznego $wiadczeniodawcy zwigzane z
planowanym podawaniem kolejnych dawek lekéw (od 12. tygodnia wnioskowana technologia podawana jest z
mniejszg czestotliwoscia od aktualnie refundowanych technologii medycznych; maksymalnie 5 podan
tremelimumabu w grupie wnioskowanej technologii vs przewlekite podawanie ipilimumabu w grupie komparatora
giéwnego), zmniejszy¢ obciazenie budzetu swiadczeniodawcy wynikajace z nizszych strat niewykorzystanych
czesci fiolek wzgledem schematu opartego na stosowaniu niwolumabu i ipilimumabu, a takze pozwoli lekarzowi

lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji.




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z ‘\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
(tremelimumab) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%,

w ramach programu lekowego.

2. PROBLEM DECYZYIJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, pordownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small-Cell
Lung Cancer; NSCLC) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez wczesniejszego leczenia
systemowego (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab w
dawce 1500 mg lub 20 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajaca 30 kg co 3 tygodnie
do 12. tygodnia i co 4 tygodnie pozniej) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
(tremelimumab w dawce 75 mg lub 1 mg/kg m.c. u pacjentow z masg ciata nieprzekraczajaca
34 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii pacjentdéw z analizowanej populacji (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych schematow
leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. (,,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"), tj.:

o hiwolumabu (360 mg co 3 tygodnie) i ipilimumabu (1 mg/kg m.c. co 6 tygodni) z dwoma
cyklami chemioterapii (komparator gtéwny ze wzgledu na wykorzystanie dwdch przeciwciat
monoklonalnych zaprojektowanych wobec tych samych sktadnikéw uktadu immunologicznego
pacjenta jak w przypadku wnioskowanej technologii);

o pembrolizumabu (200 mg co 3 tygodnie) z chemioterapig — komparator dodatkowy, ktory z

wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie zastepowany w praktyce klinicznej (C);
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2. Problem decyzyjny \

e na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skuteczno$é
kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (0);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli
horyzont >1 roku) kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY) oraz cen progowych, o ktdrych

mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

dla wnioskowanej technologii (Imfinzi®, Imjudo®). _

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgGik), ktéry selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1); nie
indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Selektywna blokada interakgji PD-L1/PD-
1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe ukfadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytdbw T. Tremelimumab jest ludzkg immunoglobuling G2 skierowang przeciwko
antygenowi-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG2a

wytwarzanym w mysich komadrkach szpiczaka w technologii rekombinacji DNA [40].

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi® oraz
produktu leczniczego Imjudo® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu I linii

niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% [37], [40].

Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z analizowanej populacji. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci

stosowania durwalumabu z tremelimumabem.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z ‘\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Jedna ze sktadowych wnioskowanej technologii — durwalumab — finansowana jest ze S$rodkow
publicznych w leczeniu niedrobnokomorkowego i drobnokomdrkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)") [37].

Druga ze sktadowych — tremelimumab — nie jest w chwili obecnej finansowana ze $rodkéw publicznych
w Polsce [37].

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt wiec rozszerzenia zakresu wskazan, w ktérych durwalumab

(Imfinzi®) jest objety refundacjg oraz objecia refundacjg i ustalenia cen tremelimumabu (Imjudo®).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy [30] odnoszg sie do poréwnania
nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

Uznano, ze refundacja durwalumabu w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy
o refundacji [30]. W przypadku durwalumabu (Imfinzi®) i tego samego leku w grupie limitowej ,1218.0,
Durwalumab” nie istniejg réznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze
podawania i postaci farmaceutycznej; réznica dotyczy wylacznie wskazania do objecia refundacja.
Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Imfinzi® jest inne niz wskazanie
obecnie refundowane. Jednak w Swietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy limitowej
nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust. 2 nalezy interpretowaé wtasnie
w Swietle nazwy nadanej grupie limitowej 1218.0 przez Ministra Zdrowia.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajacy odpowiednikéw w analizowanym wskazaniu, w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1218.0,
Durwalumab” — w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na poziomie
jej ceny hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach sposobu
refundacji wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten

nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

12




( "Cent
2.1. Spos6b finansowania %

W przypadku drugiej sktadowej wnioskowanej technologii (tremelimumabu) uznano, ze refundacja w

nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. W chwili obecnej nie sa
refundowane leki majgce takg samg substancje czynng lub leki majgce takie same wskazania do
stosowanie, podobny mechanizm dziatania i wobec ktdrych dostepne bylyby dowody naukowe
potwierdzajgce podobng skuteczno$¢ co tremelimumabu [37]. Co wiecej dotychczasowa praktyka
Ministra Zdrowia nie uwzglednia wpisywania do jednej grupy limitowej lekdw z réznymi substancjami

czynnymi.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze obydwie sktadowe wnioskowanej technologii

beda wydawane pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [80].

2.2. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazania do stosowania durwalumabu z tremelimumabem obejmuje:

e leczenie pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomarkowym;

e skojarzone z chemioterapig opartg na pochodnych platyny leczenie pierwszej linii u dorostych z
uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, przy jednoczesnym braku mutacji w genie
warunkujgcym wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR lub
mutacji w genie ALK [56], [57].

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w drugim z zarejestrowanych wskazan — dotyczy tylko pacjentow
z ekspresjg PD-L1 < 50% oraz uwzglednia dodatkowo pacjentéw z NSCLC w stopniu III z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (zgodnie z charakterystyka populacji pacjentow

leczonych pembrolizumabem lub niwolumabem i ipilimumabem w ramach programu B.6. [37]).
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

W analizie przeprowadzono poréwnanie samych kosztéw leczenia przy zatozeniu takiej samej
skutecznosci klinicznej — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (por. rozdziat 3.4.).

Ze wzgledu na technike analityczng, w opracowaniu nie uwzgledniono szczegdtowych informacji na
temat charakterystyk pacjentdw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki

populacji pacjentow uwzglednione przy dawkowaniu lub przy ocenie kosztu lekow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii z sama opiekga standardowa (placebo) — badania
POSEIDON [55]. Charakterystyki wej$ciowe pacjentow w niniejszej analizie zostaty oparte na danych z
tego badania. Majac na uwadze miedzynarodowy charakter badania POSEIDON oraz zgodno$c¢
charakterystyk pacjentow z badania POSEIDON z charakterystykami pacjentdw z innych badan
dotyczacych stanu klinicznego wskazanego we wniosku [63], [64], [65], [66], [67], [68] nalezy uznac,

ze uwzglednione dane bedg réwniez zbiezne z danymi dotyczacymi pacjentéw z Polski.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.

Wartos¢ Zrédto Sposob wykorzystania

Srednia masa ciata w kg

Wzrost, m

Powierzchnia ciata, m2

Klirens kreatyniny,
ml/min

Odsetek pacjentow z
nieplaskonabtonkowym
NSCLC

Srednie wartoéci z tabeli powyzej zostaty uwzglednione w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono dolng i gérng granice 95% przedziatu ufnosci.

W badaniu POSEIDON [55] nie uczestniczyli pacjenci o masie ciata ponizej 34 kg, niemniej jednak
charakterystyki produktéw leczniczych Imfinzi® i Imjudo® umozliwiajg odrebne dawkowania wsrdd

takich pacjentéw [56], [57]. Na podstawie dystrybuanty rozktadu normalnego sparametryzowanego z
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2.2. Charakterystyka populacji docelowej

uwzglednieniem $redniej i SD okreslono odsetek pacjentdéw o masie ciata nie wiekszej od 30 kg i 34 kg

(wartosci progowe zaleznego od masy ciata dawkowania durwalumabu i tremelimumabu [56], [57]).

Odsetki te wyniosty odpowiednio _

2.3. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w
skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% [56], [57].

W przypadku refundacji wnioskowana technologia bedzie stanowita kolejng opcje terapeutyczna

dostepng pacjentom z analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. [37].

Majac na uwadze zapisy programu lekowego B.6. [37] stan kliniczny wskazany we wniosku wymaga
potwierdzenia braku mutacji w genach kodujgcych: receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), kinaze chioniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic
Lymphoma Kinase, ALK) oraz protoonkogenng kinaze tyrozynowo-biatkowg ROS. Dopiero wowczas
potwierdzenie odpowiedniego stopnia ekspresji PD-L1 umozliwia zastosowanie wnioskowanej
technologii lub jednego z jej komparatorow. Stan Kkliniczny wskazany we wniosku wymaga
przeprowadzenia odpowiedniej diagnostyki genetycznej pacjentéow z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca (pacjenci bez wynikdw tej diagnostyki nie spetniajg kryteriéw stanu klinicznego wskazanego we
whniosku).
Jezeli jest ustalony odpowiedni profil genetyczny (EGFR-, ALK-, ROS1- oraz PD-L1<50%) i spetnione sg
pozostate kryteria wigczenia (w tym: brak wczesniejszego leczenia systemowego; stopien IV lub III z
brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego; sprawno$¢ w stopniu 0-1; brak innych
przeciwskazan zwigzanych z chorobami wspotistniejgcymi lub nadwrazliwoscig na leki) pacjent
kierowany jest na leczenie w programie lekowym B.6. z uwzglednieniem jednej z dwdch obecnie
refundowanych technologii medycznych [37]:
e pembrolizumab + chemioterapia (P+Ch) dostepna dla pacjentéw z analizowanej populacji od 2021
roku;
¢ niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii (N+I+Ch) dostepna dla pacjentdw z analizowanej

populacji od 2023 roku.

W chwili obecnej (marzec 2024) pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ leczenia z

wykorzystaniem albo schematu opartego na jednej celowanej immunoterapii (pembrolizumab +
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

chemioterapia) albo schematu opartego na dwoéch celowanych immunoterapiach (niwolumab +

ipilimumab + 2 cykle chemioterapii).

Przy braku przewagi klinicznej zadnego z powyzszych schematéw [41], lekarz dostosowuje sposdb
leczenia indywidualnie do potrzeb kazdego chorego — wybiera czy u danego pacjenta odpowiedniejsze
bedzie zastosowanie pojedynczej immunoterapii (pembrolizumab, ktory jest przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1) czy tez podwdjnej immunoterapii (tj.
niwolumabu i ipilimumabu, ktére sg przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
odpowiednio PD-1 i CTLA4).

Whnioskowana technologia opiera sie na podwdjnej immunoterapii skierowanej przeciwko PD-1
(durwalumab) oraz CTLA4 (tremelimumab). Tym samym profil pacjentéw, ktdrzy beda stosowac
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie zblizony do profilu pacjentow, ktorzy w
ramach programu lekowego B.6. bedg stosowac niwolumab i ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapia.
Nalezy wiec oczekiwaé, ze praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata przede

wszystkim stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono
schemat niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii (N+I+Ch) jako gléwny
komparator.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez pembrolizumab z chemioterapig (P+Ch), ale jedynie ze wzgledu
na mozliwos¢ stosowania tego schematu wsrdd pacjentow z analizowanej populacji w praktyce klinicznej
w Polsce [1], [3]; nie jest oczekiwane przejmowanie tego schematu przez wnioskowang technologie w

praktyce klinicznej.

Nie uwzgledniono innych schematéw leczenia (np. samej chemioterapii, bez dodatku immunoterapii),
gdyz ich potencjalne zastosowanie w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu wynika z braku spetnienia kryteriéw wigczenia
do programu B.6. (brak przeprowadzenia diagnostyki, brak spetnienia innych kryteriow, w tym przede

wszystkim stopnia sprawnosci z zakresu od 0 do 1).

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie poréwnywanych lekdw zgodne z zapisami charakterystyk
produktow leczniczych [56], [57], [58], [59], zapisami programu lekowego B.6. [37] oraz dawkowaniem
w badaniach klinicznych potwierdzajgcych ich skuteczno$¢, tj. badaniu POSEIDON [55], badaniu
Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate 9LA [63], [64].
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2.3. Poréwnywane interwencje

Uwzgledniono:

durwalumab w dawce 1500 mg (lub 20 mg/kg m.c. u pacjentdw z masg ciata nieprzekraczajgca
30 kg) co 3 tygodnie do 12. tygodnia i co 4 tygodnie pdzniej;

durwalumab w dawce 75 mg (lub 1 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajacg 34 kg)
co 3 tygodnie do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu;

pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie;

niwolumab w dawce 360 mg co 3 tygodnie;

ipilimumab w dawce 1 mg na kg m.c. co 6 tygodni.

W opracowaniu uwzgledniono schematy chemioterapii stosowane tgcznie z przedstawionymi powyzej

immunoterapiami w badaniach klinicznych potwierdzajgcych ich skutecznos¢, tj. w badaniu:

POSEIDON [55] dla wnioskowanej technologii (pemetreksed + cisplatyna, pemetreksed +
karboplatyna, gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina + karboplatyna, nab-paklitaksel +
karboplatyna);

Keynote 407 [65], [66] i badaniu Keynote 189 [67], [68] dla pembrolizumabu (paklitaksel +
karboplatyna, nab-paklitaksel + karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna, pemetreksed +
karboplatyna);

CheckMate 9LA [63], [64] dla niwolumabu i ipilimumabu (paklitaksel + karboplatyna, pemetreksed

+ cisplatyna, pemetreksed + karboplatyna).

W badaniu POSEIDON [55] oraz badaniu Keynote 407 [65], [66] uwzgledniono nab-paklitaksel jako
jedng z opcji chemioterapii wykorzystang u 7,3% pacjentdw z grupy badanej badania POSEIDON i 39,2%

pacjentdw z grupy badanej badania Keynote 407 (tylko pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem, tj. okoto

37% populacji docelowej; udziat schematu w catej populacji mozna okresli¢ na poziomie 14,5%).

Nab-paklitaksel (Abraxane®) nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu [37], tym samym

zostat on odrzucony w ramach analizy podstawowej. Schemat z nab-paclitakselem uwzgledniono tylko

w analizie wrazliwosci zaktadajac jego refundacje we wnioskowanym wskazaniu przy takiej samej cenie

jak w przypadku obecnie refundowanych wskazan (program B.85).

Zgodnie z zatozeniami badan klinicznych [55], [65]-[68] w analizie uwzgledniono stosowanie

chemioterapii przez 2 cykle (N+I+Ch) lub 4 cykle (wnioskowana technologia i P+Ch) 3-tygodniowe, ale

z mozliwoscig stosowania pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym wsréd pacjentdw  z

nieptaskonabtonkowym rakiem (wnioskowana technologia i P+Ch).

17




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

leczeniu pierwszej

linii

u dorostych pacjentéw z ‘
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna. 1

Strukture i dawkowanie chemioterapii przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono odsetki

uwzglednione w analizie podstawowej; ich warto$¢ zalezy od wysokosSci odsetka pacjentow z

nieptaskonabtonkowym rakiem (por. rozdziat 2.2.).

Tabela 2. Schematy chemioterapii uwzglednione w analizie.

Schemat

Dawkowanie na cykl

Uwzglednione?

Whnioskowana technologia (4 cykle 3-tygodniowe)

Pemetreksed + cisplatyna

(nieptaskonablonkowy) 500,0 mg/m2 + 75,0 mg/m2 tak
Pemetreksed + karboplatyna 500,0 mg/m2 + 636,9 mg (AUC 5- tak
(nieptaskonabtonkowy) 6)
Gemcytabina + cisplatyna 1125 mg/m2 (2 dni) + 75,0 tak
(ptaskonabtonkowy) mg/m2
Gemcytabina + karboplatyna 1 125 mg/m2 (2 dni) + 636,9 mg tak
(ptaskonabtonkowy) (AUC 5-6)

Nab-paklitaksel +

100,0 mg/m2 (3 dni) + 636,9 mg

nie (pominieto;
testowano w analizie

% wykorzystania |

karboplatyna (AUC 5-6) wrazliwosci z
udziatem 7,3%)
Whioskowana technologia (po 12. tygodniu)
Pemetreksed | 500,0 mg/m2 co 4 tygodnie | tak

Pembrolizumab + chemioterapia (4 cykle 3-tygodniowe)

Paklitaksel + karboplatyna
(ptaskonabtonkowy)

200,0 mg/m2 + 694,8 mg (AUC 6)

tak

Nab-paklitaksel +
karboplatyna
(ptaskonabtonkowy)

100,0 mg/m2 (3 dni) + 694,8 mg
(AUC 6)

Nie (pominieto;
testowano w analizie
wrazliwosci z
udziatem 14,5%)

Pemetreksed + cisplatyna
(nieptaskonablonkowy)

500,0 mg/m2 +75,0 mg/m2

tak

Pemetreksed + karboplatyna
(nieptaskonabtonkowy)

500,0 mg/m2 + 579,0 mg (AUC 5)

tak

Pembrolizumab + chemioterapia (po 12. tygodniu)

Pemetreksed

500,0 mg/m2 co 3 tygodnie

tak

Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia (2 cykle 3-tygodniowe)

Paklitaksel + karboplatyna
(ptaskonabtonkowy)

200,0 mg/m2 + 694,8 mg (AUC 6)

tak

Pemetreksed + cisplatyna
(nieptaskonabtonkowy)

500,0 mg/m2 +75,0 mg/m2

tak

Pemetreksed + karboplatyna
(nieptaskonabtonkowy)

500,0 mg/m2 + 636,9 mg (AUC 5-
6)

tak

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, ktory zaktadat wykorzystanie takich samych

schematow chemioterapii w skojarzeniu ze wszystkimi porownywanymi technologiami (2 cykle lub 4

cykle).

W analizie rozwazono rowniez uwzglednienie wzglednej intensywnosci dawki lekow (ang. Relative Dose

Intensity, RDI) z badania POSEIDON. Niemniej jednak z uwagi na brak takich danych dla komparatoréw
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2.3. Poréwnywane interwencje

(brak informacji w badaniach: Keynote 407 [65], [66], Keynote 189 [67], [68] i CheckMate 9LA [63],
[64]) oraz bardzo inskie- wartosci dla wszystkich lekéw w badaniu POSEIDON, w ramach analizy
podstawowej przyjeto RDI dla wszystkich lekéw na poziomie-

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono RDI dla durwalumabu i tremelimumab z badania POSEIDON

(odpowiednio: _ zrodto: dane Wnioskodawcy).

Zgodnie z zasadami realizacji programu lekowego w analizie podstawowej uwzgledniono koszt wytgcznie
podanej dawki lekow wchodzacych w sktad wnioskowanej technologii oraz komparatoréw. Niemniej
jednak, majac na uwadze stosunkowo wysoki koszt immunoterapii (durwalumab, tremelimumab,
niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab) w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wptyw na wyniki
uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci fiolek tych lekéw. W ramach tego scenariusza
uwzgledniono optymalne zuzycie poréwnywanych lekdw zapewniajgce minimalng strate substancji
czynnych oraz zuzycie jak najmniejszej liczby fiolek poszczegdlnych lekdw (szczegdty przedstawiono w

arkuszu ,zuzycie” modelu dotgczonego do opracowania).

Odsetek pacjentéow kontynuujgcych leczenie zostat okreslony na podstawie danych z badania POSEIDON
— uwzgledniono dane dotyczace kontynuacji leczenia durwalumabem, ktéry odzwierciedlat rowniez
odsetek pacjentéw kontynuujgcych stosowanie pozostatych lekdéw wnioskowanej technologii.

Wykorzystano najlepiej dopasowany do danych z badania parametryczny model przezycia dla czasu do

dyskontynuacji (model splajn dla hazardéw z 2 weztami; rysunek ponizej).
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne scenariusze: dane Kaplana-Meiera w okresie badan z
wynikami modelu parametrycznego po zakonczeniu tego okresu, model wyktadniczy przezycia okreslony
na podstawie mediany czasu leczenia z badania POSEIDON_ oraz scenariusz zaktadajacy

kontynuacje leczenia u wszystkich pacjentdw przez caty horyzont czasowy (brak dyskontynuacii).

Przedstawione powyzej dane (ryzyko dyskontynuacji, RDI) dotycza petnej populacji badania POSEIDON,
niemniej jednak nie nalezy sie spodziewac, ze aspekty te beda sie istotnie rézni¢ w analizowanej

populacji [55].

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] $wiadczacymi o takiej samej skutecznosci, w analizie
podstawowej przyjeto taki sam okres stosowania poréwnywanych technologii medycznych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusze oparte na wynikach pordéwnania posredniego przezycia
wolnego od progresji (wyniki MAIC wazone odsetkiem poszczegdlnych grup pacjentéw z badania
POSEIDON [55]) [41] oraz ilorazu median czasu leczenia w badaniach [65]-[68] (szczegdty w arkuszu

»,Dane_kliniczne” modelu).

Poniewaz projekt badan klinicznych Keynote 407 [65], [66], Keynote 189 [67], [68] i CheckMate 9LA
[63] zaktadat stosowanie immunoterapii przez zdefiniowany okres (35 cykli pembrolizumabu oraz 2 lata
leczenia niwolumabem i ipilimumabem) w ramach analizy wrazliwosci réwniez uwzgledniono ten aspekt.
Niemniej jednak na uwage zastuguije fakt, iz zaréwno zarejestrowane schematy dawkowania [58], [59]
jak i schemat dawkowania tych immunoterapii w programie B.6. [37] nie uwzglednia ograniczenia;

zostat on wprowadzony wytgcznie w warunkach eksperymentalnych.

SzczegOly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. o. przegladu systematycznego
badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] uznano, ze dostepne dowody naukowe nie potwierdzajg
przewagi klinicznej zadnej z poréwnywanych technologii. Tym samym w ramach analizy zestawiono
koszty stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opartag
na stosowaniu schematéw leczenia wobec ktorych wykazano brak istotnych réznic w skutecznosci i

bezpieczenstwie stosowania.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

W opracowaniu uwzgledniono schematy podawania i dawkowania porownywanych lekéow zgodne z
zapisami charakterystyk produktéw leczniczych [56], [57], [58], [59], zapisami programu lekowego B.6.
[37] oraz dawkowaniem w badaniach klinicznych potwierdzajgcych ich skuteczno$é¢, tj. badaniu
POSEIDON [55], badaniu Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate
OLA [63], [64].

Wyniki badan POSEIDON [55], Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu
CheckMate 9LA [63], [64] wykorzystano w ramach poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii i komparatoréow (N+I+Ch, P+Ch) [41].

W niniejszej analizie jedynymi odstepstwami od schematu dawkowania planowanego w ramach ww.
badan byto uwzglednienie takiego samego odsetka pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym rakiem dla
wszystkich technologii (wystepowaty drobne réznice w tym odsetku pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami oraz niektére badania uwzgledniaty tylko pacjentdw z ptaskonabtonkowym Iub
nieptaskonabtonkowym rakiem) oraz pominiecie stosowania immunoterapii przez zdefiniowany okres
(35 cykli pembrolizumabu oraz 2 lata leczenia niwolumabem i ipilimumabem).

W momencie analizy danych z badan Keynote 407 [65], [66], Keynote 189 [67], [68] i CheckMate 9LA
[63] niewielka liczba pacjentdw przerwata leczenie z przyczyn zakonczenia zaplanowanego okresu
leczenia, a mozliwe jest réwniez zdarzenie, ze niektorzy z tych pacjentdéw kontynuowali to leczenie poza
badaniem klinicznym. Co wiecej, zaréwno zarejestrowane schematy dawkowania [58], [59] jak i
schemat dawkowania tych immunoterapii w programie B.6. [37] nie uwzglednia ograniczenia czasowego

ich wykorzystania.

Majac na uwadze takie same efekty poréownywanych technologii medycznych w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono wylgcznie efekty i koszty w trakcie ich stosowania. Przy braku roznic w
skutecznosci a takze podobnym profilu chemioterapii w przypadku zastosowania wszystkich
poréwnywanych technologii medycznych (por. rozdziat 2.3.) nie nalezy oczekiwaé roznic pomiedzy
pacjentami stosujgcymi poréwnywane technologie medyczne po zakonczeniu ich stosowania. Tym
samym w analizie nie uwzgledniono réwniez kolejnych linii leczenia pacjentéw z analizowanej populacji
— zaréwno koszty jak i efekty leczenia kolejnych linii beda takie same dla poréwnywanych technologii

medycznych.

W analizie uwzgledniono ryzyko zdarzen niepozadanych w stopniu III i wyzszym, ktdre byly zwigzane z
leczeniem i ktére wystepowaty u co najmniej 2% pacjentéw.
Majac na uwadze wyniki poréwnania posredniego [41] w opracowaniu przyjeto takie same efekty

wszystkich poréwnywanych technologii lekowych, testujgc w analizie wrazliwosci wptyw na wnioski
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

uwzglednienia roznej dtugosci ich stosowania (por. rozdziat 2.3.) czy uwzgledniajgc naiwne zestawienie

ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Opierajgc sie na wynikach poréwnania posredniego $wiadczacego o takim samym profilu
bezpieczenstwa porownywanych schematow leczenia (wnioski dotyczg ztozonych punktdw koncowych
bezpieczenstwa, tj. zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, tgcznie zdarzen
niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia, fgcznie zwigzanych z leczeniem ciezkich zdarzen niepozgdanych)
[41] w analizie podstawowej uwzgledniono ten sam profil bezpieczenstwa poréwnywanych technologii.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono naiwne zestawienie ryzyka poszczegolnych zdarzen
niepozadanych z badan POSEIDON (dane dostarczone przez Wnioskodawce), Keynote 407 [65], [66],
Keynote 189 [67], [68] i CheckMate 9LA [63], [64]. Niemniej jednak cze$¢ uwzglednionych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (okreSlona na podstawie danych pacjentéw z badania
POSEIDON) nie byta raportowana w badaniach Keynote 407 [65], [66], Keynote 189 [67], [68] i
CheckMate 9LA [63], [64]. Uwzglednienie naiwnego zestawienia danych z tych badan stanowi wiec

wysoce konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.
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3.1. Strategia analityczna ‘l

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu uwzgledniono dane z badania POSEIDON, ktére zostaty dostarczone wraz z modelem
BIA Whnioskodawcy przygotowanym na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach europejskich.
Wykorzystano wytgcznie informacje niedostepne w opublikowanych zrédtach (szczegétowe informacje
na temat czasu do dyskontynuacji leczenia, wysokosci RDI czy informacje dotyczace charakterystyk

pacjentow).
Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z ‘\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich. Brak istotnych rdznic w
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatorow przemawia za tym, ze nie beda

wystepowac roznice w kosztach posrednich pomiedzy interwencjami.

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu

istotnie réznigcego poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Dostepne informacje wskazuja, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z takimi samymi
efektami klinicznymi jak stosowanie komparatoréw (por. rozdziat 2.4.).

W ramach niniejszego opracowania pominieto réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji
leczenia. Horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres manifestacji roéznic w kosztach

stosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Majac na uwadze rowniez fakt, ze stosowanie wnioskowanej technologii oraz komparatorow istotnie
rozni sie w czasie pod wzgledem czestotliwosci dawkowania niektdrych lekow (durwalumab od 12.
tygodnia podawany jest z nizszg czestotliwoscig) oraz wykorzystania lekow (petne schematy
chemioterapii stosowane przez pierwsze 2 lub 4 cykle leczenia; pemetreksed stosowany po 12 tygodniu
tylko w przypadku wnioskowanej technologii oraz gtdwnego komparatora) w analizie podstawowej
uwzgledniono petny, oczekiwany okres stosowania poréwnywanych technologii — okres, w ktérym
wiekszo$¢ (>95%) pacjentdw z analizowanej populacji zakonczy leczenie. Przeprowadzona
ekstrapolacja danych czasu do dyskontynuacji leczenia z badania POSEIDON (por. rozdziat 2.3.)

wykazata, ze okres 8 lat (tj. okoto 417 tygodni) zapewnia dyskontynuacje u -
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3.3. Horyzont czasowy

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od maksymalnego okresu
obserwacji w badaniu POSEIDON (72 miesigce wg danych OS [55]) do 20 lat (arbitralnie przyjety

horyzont czasowy, w ktérym okoto 99% pacjentdw umiera).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono réwniez wyniki scenariusza okreslajgcego koszty leczenia
wszystkich pacjentow (brak dyskontynuacji) w trakcie pierwszego roku leczenia. Scenariusz ten
zapewnia sprawdzenie wnioskdéw przy uwzglednieniu standardowej metody przeprowadzania analiz

minimalizacji kosztéw uwzgledniajgcej jednoroczny horyzont czasowy [1].

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania pominieto réznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze nie ma jednoznacznych dowoddw
potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami [41].

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw stosowania
poréownywanych technologii lekowych. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw uwzgledniajaca
wytgcznie zidentyfikowane kategorie kosztu réznigcego poréwnywane interwencje oraz kategorie kosztu

bezposrednio zwigzane z ich stosowaniem (ryczat za diagnostyke w programie B.6.).

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych potwierdzajgcych przewage
wnioskowanej technologii nad komparatorami. Na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] i tym samym przedstawiono oszacowania, o
ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3], tj. zidentyfikowano technologie
0 najnizszym Srednim wspdtczynniku kosztdw-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR
bedacy ilorazem kosztu w grupie i lat zycia skorygowanych o jakos¢, tj. QALY; ang. Quality-Adjusted
Life Years).

Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na takie same efekty kliniczne poréwnywanych
technologii (w tym réwniez QALY), technologig o najnizszym Srednim wspodtczynniku kosztow-
uzytecznosci (ACUR) bedzie technologia najtansza, a ceny progowe zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] beda najnizszymi cenami wsrod tych okreSlonych wzgledem poszczegdinych

komparatoréw.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
Centi

HT.

chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen w wariancie bez RSS przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po

uwzglednieniu stawki VAT (8%) i marzy hurtowej mogg przedstawiaé progowy koszt opakowania z

perspektywy ptatnika publicznego (progowe ceny hurtowe brutto).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty korncowe analizy podstawowej (w ramach
czesci zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz
diagramy tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do

niniejszego opracowania, w arkuszach ,SA_CMA”" i ,SA_CMA_plot”, oraz w Aneksie).

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych cyklach, oceny zuzycia
zasobow medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztéw jednostkowych uwzglednionych

zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztéw catkowitych poréwnywanych technologii.
ACUR skalkulowano przy uwzglednieniu zidentyfikowanych zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentdw z analizowanej populacji w trakcie stosowania porownywanych technologii zidentyfikowanych

w ramach przegladu systematycznego (por. rozdziat 12.1.).

Wyniki przegladu przedstawiono ponizej
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Tabela 3. Zidentyfikowane informacje na temat wag uzytecznosci pacjentéow z analizowanej populacji.

Waga uzytecznosci

CheckMate 9LA [70]

[71]

CheckMate 9LA [72]
[73]
[74]
Srednia
Srednia bez [73]

W analizie uwzgledniono $rednig wage uzytecznoéci .). Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na
przyjety brak roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych opcji terapeutycznych, wysoko$c¢

wagi uzytecznosci nie ma wptywu na wyniki i wnioski z niniejszej analizy.

Oceny kosztéw dokonano z uwzglednieniem cyklu wynoszgcego 1 tydzien. W modelu uwzgledniono
dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych i kosztéw do pierwszego cyklu.

Przy ocenie odsetka pacjentéw kontynuujgcych leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych technologii
wykorzystano dane opisane w rozdziale 2.3. (wyniki modelu przezycia dla czasu do dyskontynuacii
leczenia durwalumabem z badania POSEIDON). Uwzgledniono ponadto ryzyko zdarzen niepozadanych

w stopniu III i wyzszym, ktére byty zwigzane z leczeniem i wystepowaty u co najmniej 2% pacjentéw.
Zidentyfikowane informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Ryzyko poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

Whioskowana Niwolumab, Pembrolizumab Pembrolizumab
technologia ipilimumab (nieptaskonabtonkowy) (ptaskonabtonkowy)

Podwyzszona
amylaza

Niedokrwistos¢

Astenia

Zmniejszony apetyt

Odwodnienie

Zapalenie
skory/wysypka
Biegunka

Zmeczenie

Goraczka
neutropeniczna

Nadcisnienie

Hiponatremia

Leukopenia
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
/ Cen
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Whioskowana Niwolumab, Pembrolizumab Pembrolizumab
technologia ipilimumab (nieptaskonabtonkowy) (ptaskonabtonkowy)

Podwyzszona lipaza

Nudnosci

Neutropenia

Zmniejszona liczba
neutrofili

Neuropatia
obwodowa

Zmniejszona liczba
plytek krwi

Zapalenie ptuc

Biatkomocz

Trombocytopenia

Zmniejszona liczba
biatych krwinek

Zrédto:

Opierajgc sie na wynikach poréwnania posredniego [41] $wiadczacego o takim samym profilu
bezpieczenstwa poréwnywanych schematdw leczenia (wnioski dotyczg ztozonych punktéw koncowych
bezpieczenstwa, tj. zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, tgcznie zdarzen
niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia, fgcznie zwigzanych z leczeniem ciezkich zdarzen niepozadanych)
[41] w analizie podstawowej uwzgledniono ten sam profil bezpieczenstwa poréwnywanych technologii.
Uwzgledniono ryzyko zdarzen niepozadanych raportowane dla wnioskowanej technologii w badaniu
POSEIDON.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdw medycznych (np. liczby mg substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z
wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majgc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Model zawiera nowe funkcje dynamicznych zakresow komorek. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie

Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow analizy dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu BIA dostarczonego przez
Whnioskodawce). Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréow zostaty zestawione z
dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie

w normach europejskich.

Szczegobtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.3., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentow z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Imfinzi®
(durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem

ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztow zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie efektow klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych [41] oraz

przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

dla wnioskowanej technologii (Imfinzi®, Imjudo®). _

Koszt pozostatych lekdw okreslono na poziomie: $redniego kosztu w I potowie 2023 roku (niwolumab,
pembrolizumab, ipilimumab oraz nab-paklitaksel) [53], [54] lub $redniego kosztu jednostkowego w

grudniu 2023 roku [52] (dane dostepne w marcu 2024 roku).

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zalgcznikach [60], [61], [62] (marzec
2024).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono przede wszystkim nastepujacy algorytm oceny kosztéw: identyfikacja
czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych swiadczen medycznych lub innych zasobow - identyfikacja
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu
stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Dane kosztowe okresSlone w ramach ww. algorytmu nastepnie postuzyty do okreslenia Srednich,
catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty

koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusze: ,Koszty”, ,zuzycie” i ,Ustawienia”).
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3.6. Ocena kosztow

3.6.1.

ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie I linii u dorostych pacjentéw z NSCLC w Polsce. Zasoby uwzglednione w

analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego; uwzgledniono

wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w marcu 2024 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,Koszty” modelu doftgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Wycena produktow rozliczeniowych dla swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

JGP Kod Nazwa produktu Warto$¢ | Zrédio |

. Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka

5.08.08.0000011 phuca oraz miedzybloniaka optucnej 3927,00 PLN [61]
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu /
5.08.07.0000001 / o g . .
- 5.08.07.0000003 hospitalizacja w tryble_ jednodniowym zwigzana z 486,72 PLN [60]
wykonaniem programu
. przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
5.08.07.0000004 wykonaniem programu 108,16 PLN [60]

S07 5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, |r2m§nichoroby krwi i Sledziony < 417,00 PLN [62]
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, ilnréenighoroby krwi i Sledziony > 2 988,00 PLN [62]
A87 5.51.01.0001087 Inne choroby ukfadu nerwowego 3 554,00 PLN [62]
K25 5.51.01.0010069 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywiania | 2 957,00 PLN [62]
139 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatologiczne 1 949,00 PLN [62]
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1 830,00 PLN [62]
E77 5.51.01.0005077 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 3 898,00 PLN [62]
E71 5.51.01.0005071 Omdlenie i zapas¢ 2 428,00 PLN [62]
S05 5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, ngrfihoroby krwi i $ledziony > 9 862,00 PLN [62]
A31 5.51.01.0001031 Choroby nerwéw obwodowych 1 771,00 PLN [62]
D48 5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN [62]
L86 5.51.01.0011086 Badania w zakresie drog moczowych 650,00 PLN [62]
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej lini u dorostych pacientéw z |

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw refundowanych przedstawione ponizej.

Tabela 6. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow refundowanych

| Jednostka Koszt jednostkowy zrodio
Koszt komparatorow
Pembrolizumab mg 69,3699 PLN I pot. 2023 [53], [54]
Niwolumab mg 38,2519 PLN I pot. 2023 [53], [54]
Ipilimumab mg 152,7307 PLN I pot. 2023 [53], [54]
Koszt chemioterapeutykow
Pemetreksed mg 0,3858 PLN gru'23 [52]
Cisplatyna mg 0,4842 PLN gru'23 [52]
Karboplatyna mg 0,2086 PLN gru'23 [52]
Gemcytabina mg 0,0476 PLN gru'23 [52]
I pot. 2023 [53], [54]; nierefundowany
Nab-paklitaksel mg 7,3100 PLN we wnioskowanym wskazaniu (tylko
analiza wrazliwosci)
Paklitaksel mg 0,3454 PLN gru'23 [52]

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Imfinzi® i produktu leczniczego Imjudo® w ramach czesci B Wykazu. W analizie

uwzgledniono refundacje produktu leczniczego Imfinzi® w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1218.0,

Durwalumab” i produktu leczniczego Imjudo® w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji (stan
prawny w marcu 2024 roku) [30], na podstawie sugerowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto,

okreslono urzedowe ceny lekéw i limity finasowania (por. tabela ponizej).
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Tabela 7. Uwzglednione w opracowaniu ceny wnioskowanej technologii.

Imfinzi®, 500 mg Imjudo®, 25 mg
Wariant bez RSS Wariant z RSS Wariant bez RSS Wariant z RSS
Grupa limitowa »1218.0, Durwalumab” Nowa grupa limitowa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

Cena zbytu netto*

Urzedowa cena zbytu
(VAT 8%)

Cena hurtowa brutto
(6% marza hurtowa, od
0,50 PLN do 2 000 PLN)

Limit finansowania

Bezptatne (0%) Bezptatne (0%)

Kwota refundacji NFZ

Odptatnos¢
$wiadczeniobiorcy

* bez VAT i marzy hurtowej.

3.6.3. KOSZT KOMPARATOROW

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt refundowanych przeciwciat monoklonalnych
(pembrolizumab, niwolumab i ipilimumab) okresSlony na podstawie Sredniego kosztu z faktur
zakupowych S$wiadczeniodawcy w I potowie 2023 roku, zgodnie z dostepnymi informacjami
publikowanymi przez NFZ [53], [54].

Koszt chemioterapeutykow okreslono na podstawie $redniego kosztu 1 mg substancji czynnej
stosowanej w chemioterapii, raportowanego przez NFZ [52].

Uwzgledniajgc dawkowanie komparatorow oraz odsetek pacjentdw kontynuujacych leczenie w kolejnych
cyklach modelu (opisane w rozdziale 2.3.) oraz wycene jednostkowg substancji czynnych przedstawiona

w rozdziale 3.6.1. okreslono koszty leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych technologii medycznych.

3.6.4. KOSZT PODAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Z uwagi na charakter wnioskowanej technologii i komparatoréw (dozylne podawanie) oraz czeste
jednoczesne podawanie przeciwciat monoklonalnych z chemioterapeutykami w ramach planowanego
schematu podawania tych technologii, w ramach analizy przyjeto koszt podawania lekéw na poziomie

kosztu jednego osobodnia hospitalizacji pacjenta zwigzanej z wykonaniem programu, rozliczanych z NFZ
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

w ramach produktu 5.08.07.0000001 lub 5.08.07.0000003 (,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu” lub ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”) [60].

Tym samym przyjeto, ze w dniu podawania lekow ptatnik publiczny bedzie ponosit koszt tego podawania
na poziomie wyceny ww. produktéw rozliczeniowych (_ za osobodzier). Wszystkie

poréwnywane technologie medyczne bedg miaty ten sam koszt podawania.

Majac na uwadze, ze realizacja programu lekowego zwigzana jest réwniez z rozliczeniem kosztéw
diagnostyki, w analizie uwzgledniono ten koszt na poziomie kosztu produktu o kodzie 5.08.08.0000011
(,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej”) [61].
Przyjeto takze, ze wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji bedzie réwniez miata przypisany
koszt monitorowania na takim samym poziomie jak obecnie dla komparatoréw. Uznano, ze koszt

rocznego monitorowania leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych technologii wynosi_
3.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych Swiadczen, niezwigzanych z
realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu

danego zdarzenia lub zdarzenia o podobnej charakterystyce jako gtéwnej przyczyny hospitalizacji).

Przyjete zatozenia przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Przypisany kod ICD-10 JGP Koszt !

Podwyzszona amylaza R76.8 S07 417,00 PLN
Niedokrwistos¢ D64.9 S06 2 988,00 PLN
Astenia R53.1 / R47 A87 3 554,00 PLN
Zmniejszony apetyt R63.8 K25 2 957,00 PLN
Odwodnienie E86 K25 2 957,00 PLN
Zapalenie skory/wysypka L20-L30 (L20.8) J39 1 949,00 PLN
Biegunka - F46 1 830,00 PLN
Zmeczenie - E71 2 428,00 PLN
Goraczka neutropeniczna D70 S05 9 862,00 PLN
Nadcisnienie 110, R03.0 E77 3 898,00 PLN
Hiponatremia E87.1 K25 2 957,00 PLN
Leukopenia D72.8 S06 2 988,00 PLN

Podwyzszona lipaza R76.8 S07 417,00 PLN
Nudnosci - F46 1 830,00 PLN
Neutropenia D70 S06 2 988,00 PLN
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Przypisany kod ICD-10 JGP Koszt \
Zmniejszona liczba neutrofili D70 S06 2 988,00 PLN
Neuropatia obwodowa G62.8 A31 1 771,00 PLN
Zmniejszona liczba ptytek krwi D69.6 S06 2 988,00 PLN
Zapalenie ptuc J18.9 D48 1 602,00 PLN
Biatkomocz R80 L86 650,00 PLN
Trombocytopenia D69.6 S06 2 988,00 PLN
Zmniejszona liczba biatych krwinek D72.8 S06 2 988,00 PLN

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (m.in. lat zycia w
trakcie terapii, lat zycia skorygowanych o jakos$¢) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz
dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1] oraz
dwukrotnie wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego
scenariusza, wzrostu stop dyskontowych (testujgc w scenariuszach zmiane +100% wartosci

podstawowych).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych. W
ramach analizy wrazliwosci testowano réowniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania.

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Horyzont czasowy 1 rok + kontynuacja leczenia u wszystkich (brak dyskontynuacji leczenia)
DSA 02 -100%
Koszt monitorowania leczenia: £100%
DSA 03 +100%
DSA 04 . -100%
Koszt podawania: £100%
DSA 05 +100%
DSA 06 . . . 95% LCI
Masa ciata, wzrost, klirens kreatyniny: 95% CI
DSA 07 95% UCI
DSA 08 Uwzgledniono refundacje nab-paklitakselu i jego wykorzystanie jak w badaniach
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 09 RDI dla wnioskowanej technologii z badania POSEIDON
DSA 10 Brak zaleznego od masy ciata dawkowania wnioskowanej technologii (<30 lub <34 kg)
DSA 11 Uwzglednij potencjalne réznice w profilu bezpieczeristwa
DSA 12 Pominiecie kosztow chemioterapii
DSA 13 Badanie POSEIDON: model Spline Hazard (2 knots)
Badanie POSEIDON: dane Kaplan-Meier i po 240 tyg. model Spline Hazard
DSA 14 Ryzyko dyskontynuadji dla P (2 knots, )p tvg P
whnioskowanej technologii: - - - -
DSA 15 opcjonalne dane Badanie POSEIDON: model wyktadniczy na podstawie mediany
Wszyscy leczeni do korca horyzontu czasowego (100% w kazdym
DSA 16 i
tygodniu)
DSA 17 Uwzglednienie maksymalnego okresu komparatoréw jak w badaniach
DSA 18 Chemioterapia w grupie komparatorow jak dla wnioskowanej technologii
DSA 19 Ryzyko dyskontynuacji dla TTD jak dla wnioskowanej technologii
DSA 20 komparatoréw: opcjonalne TTD skorygowane o wyniki MAIC dla PFS (HR)
DSA 21 zalozenia TTD skorygowane o iloraz median czasu leczenia z badan
DSA 22 Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci fiolki (optymalne zuzycie)
DSA 23 L -100%
Koszt zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 24 +100%
DSA 25 Uwzglednione rdznice w ryzyku poszczegolnych zdarzen niepozadanych
DSA 26 . POSEIDON (72 mies.)
Horyzont czasowy: POSEIDON (72 mies.) - 20 lat
DSA 27 20 lat
DSA 28 -100% (0% stopy dysk. [1])
Stopy dyskontowe £100%
DSA 29 +100%

Zakres zmiennoSci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub
zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie
95% CI. W przypadku parametrow, dla ktorych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto
odchylenie standardowe na poziomie 10% wartosci analizy podstawowej; parametry testowano réwniez
w analizie wrazliwosci w zakresie +£100% wartosci analizy podstawowej (tj. od wartosci réwnej 0 do

dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowej).

Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) odstgpiono od przeprowadzenia

probabilistycznej analizy wrazliwosci [1].

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Tabela 10. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.
Parametr(u) / zalozenie Wartos$¢ parametru(6w) Zrodio

Roczne stopy dyskontowe
dla kosztow i efektow

Roczne stopy réwne 3,5% i 5%, (dyskontowano do 1. cyklu analizy)

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

8 lat (oczekiwana dtugos¢ stosowania poréwnanych technologii lekowych)

Cykl na poziomie 1 tygodnia

Badanie POSEIDON,
Wytyczne AOTMIT [1]

Zalozenia

Koszt wnioskowanej
technologii

Koszt komparatorow i
chemioterapeutykow

Takie same efekty, takie same ryzyko zdarzen niepozadanych i taka sama dtugos¢ stosowania

Pembrolizumab

Jednostka

mg

Koszt jednostkowy

69,3699 PLN

Analiza kliniczna [41]

Whioskodawca

I pot. 2023 [53], [54]
gru'23 [52]

Koszt monitorowania

Koszt podawania

zatozenie, [61]

Niwolumab mg 38,2519 PLN
Ipilimumab mg 152,7307 PLN
Pemetreksed mg 0,3858 PLN
Cisplatyna mg 0,4842 PLN
Karboplatyna mg 0,2086 PLN
Gemcytabina mg 0,0476 PLN
Nab-paklitaksel mg 7,3100 PLN
Paklitaksel mg 0,3454 PLN
I
I

Wejsciowe charakterystyki
chorych

zatozenie, [60]

Srednia masa ciala w kg

Wzrost, m

Powierzchnia ciata, m2

Badanie POSEIDON

37




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej / Ce

linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna. \H

Parametr(u) / zalozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrodio

Klirens kreatyniny, ml/min _

Odsetek pacjentéw z nieptaskonablonkowym NSCLC _

e durwalumab w dawce 1500 mg (lub 20 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajaca 30 kg) co 3

tygodnie do 12. tygodnia i co 4 tygodnie, pdzniej; Program B.6. [37]; ChPL [56],
e durwalumab w dawce 75 mg (lub 1 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajacg 34 kg) co 3 tygodnie [571], [58], [59]
Dawkowanie przeciwciat do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu; POSEIDON [55], Keynote 407
monoklonalnych e  pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie; [65], [66], Keynote 189 [67],
e  niwolumab w dawce 360 mg co 3 tygodnie; [68]; CheckMate 9LA [63],
e ipilimumab w dawce 1 mg na kg m.c. co 6 tygodni. [64]

RDI=- dla wszystkich lekéw

Program B.6. [37]; ChPL [56],
[57], [58], [59]
. . - Zgodnie z zatozeniami i wynikami badan klinicznych; por. Tabela 2. POSEIDON [55], Keynote 407
L@l n e el nEa ROI-J dla wszystkich lekow [65], [66], Keynote 189 [67],
[68]; CheckMate 9LA [63],
[64]

Ryzyko dyskontynuacji

leczenia Whioskowana technologia: parametryczny model przezycia najlepiej dopasowany do danych z badania POSEIDON, Whnioskodawca

$rednia z wag uzytecznosci
raportowanych w badaniach
Waga uzytecznosci - odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego,
tj. [70], [71], [72], [73], [74]

Ryzyko zdarzen Whioskowana technologia: stopnia III+, zwigzane z leczeniem, >2% pacjentdw (Tabela 4.) Badanie POSEIDON, Analiza
niepozadanych Komparatory: na takim samym poziomie jak dla wnioskowanej technologii kliniczna [41]

Koszt leczenia zdarzen

niepozadanych Koszt osobnej hospitalizacji ze zdarzeniem niepozadanych jako gtéwnym rozpoznaniem (Tabela 8.) zatozenie, [62], gruper JGP

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, w horyzoncie
trwania terapii (8 lat), przedstawiono w tabeli ponizej.
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linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 8 lat).

Komparator gtéwny
Niwolumab, ipilimumab, Pembrolizumab,

Komparator dodatkowy
Imfinzi, Imjudo, chemioterapia

Zdyskontowane lata leczenia

chemioterapia chemioterapia
1,18 1,18 1,18

Lata zycia skorygowane o jakosc

} Bez RSS
Koszt Imfinzi® (durwalumabu)
Z RSS
Bez RSS
Koszt Imjudo® (tremelimumabu)
Z RSS
Koszt niwolumabu, ipilimumabu i pembrolizumabu -
Koszt chemioterapii -
Koszt monitorowania =
Koszt podawania lekow -
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych -
Bez RSS
Koszt catkowity
Z RSS
L. ) . Bez RSS
Roznica w koszcie catkowitym
Z RSS

Progowe ceny zbytu netto w wariancie bez RSS

Imfinzi® 500 mg

Imjudo® 25 mg

Progowe ceny dla szpitala w wariancie z RSS

Imfinzi® 500 mg

Imjudo® 25 mg

Sredni wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, ACUR

Bez RSS

Z RSS

* ceny zgodne z art. 13. ust. 3 [30]
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W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab)

w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium rozsiewu, z ekspresja PD-L1 < 50%, w horyzoncie oczekiwanego trwania leczenia u

standardowego pacjenta (8 lat), byto:

W przypadku poréwnania z komparatorem dodatkowym (pembrolizumab + chemioterapia), ktory z

wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie zastepowany w praktyce klinicznej wykazano, ze stosowanie
produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, w

horyzoncie oczekiwanego trwania leczenia u standardowego pacjenta (8 lat), byto:

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktdw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,SA_CMA" i ,SA_CMA_plot” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci kosztu inkrementalnego przedstawiono ponize;j.

Przerywang, czerwong linig oznaczono prdg optacalno$ci na poziomie kosztu inkrementalnego
wynoszacego 0 PLN.
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linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Réwniez w przypadku tego pordéwnania zaobserwowano wysokg stabilno$¢ wnioskéw w ramach analizy

wrazliwosci.




i ( "Cent
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych
najwyzszej wiarygodnosci, ktdre bezposrednio potwierdzityby zatozenia niniejszej analizy w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa (brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie oraz komparatory [41]) oraz ograniczone informacje na temat kosztow opieki pacjentéw z
analizowanej populacji w warunkach polskich. Przeprowadzona analiza wykazata, ze wnioskowana
technologia jest podawana rzadziej od komparatorédw od 12. tygodnia leczenia. Aspekt ten moze
przetozy¢ sie na nizsze koszty z perspektywy pacjenta a takze nizsze koszty z perspektywy
$wiadczeniodawcy. Podawanie leku z mniejszg czestotliwoscig moze takze poprawic satysfakcje pacjenta
z otrzymanej opieki medyczne i nawet przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia pacjenta, niemniej jednak
brakuje informacji pozwalajacych ilosciowo uwzglednic ten aspekt w analizie ekonomicznej.

Co wiecej przeprowadzona analiza wykazata, ze nawet przy optymalnym schemacie wykorzystania
poszczegodlnych fiolek wnioskowanej technologii oraz komparatoréw, stosowanie gtéwnego komparatora
dla wnioskowanej technologii (niwolumabu i ipilimumabu z dwoma cyklami chemioterapii) moze
wymagaé utylizacji znacznej czesci niewykorzystanej fiolki produktu Yervoy® (fiolka 10 ml lub fiolka
40 ml). W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji az 38,7%
zuzywanego leku Yervoy® (fiolka 10 ml lub fiolka 40 ml) moze wymagac utylizacji. Jest to wartos¢ bardzo
wysoka w odniesieniu do pozostatych lekow uwzglednionych w analizie, ktorych wskaznik utylizacji
niewykorzystanej czesci nie przekracza 0,5%. Aspekt ten moze miec¢ bardzo wysoki wptyw na budzet
poszczegdlnych $wiadczeniodawcow i/lub budzet ptatnika publicznego (np. jezeli niejawna umowa
pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek Yervoy® a Ministrem Zdrowia zaktada finansowanie
petnych fiolek tego leku). Niemniej jednak brakuje informacji pozwalajgcych uwzgledni¢ go w analizie
(np. jaki odsetek pacjentdw korzysta ze wspolnych fiolek, jak sposdb refundacji przewiduje niejawna

umowa miedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek Yervoy® a Ministrem Zdrowia).
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chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z ‘\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano bteddéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng dla wnioskowanej technologii, ale
uwzgledniajgca inne komparatory od tych ktore zostaty uwzglednione w niniejszych opracowaniu (sama

chemioterapia) [74].

W ramach analizy [74] wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii w warunkach amerykanskich
w leczeniu I linii pacjentéw u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
rozsiewu (niezaleznie od poziomu PD-L1) wigzato sie z uzyskaniem 0,36 lat zycia skorygowanych o
jakos¢ przy dodatkowym koszcie wynoszgcym 217 694 USD. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci oszacowano na poziomie 608 668 USD/QALY.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano dokfadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkéw publicznych produktu

leczniczego Imfinzi® (durwalumab) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
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7. Dyskusja %

(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu globalnego
przekazanego przez Wnioskodawce — dotyczy danych czasu do dyskontynuacji leczenia, RDI i niektdrych
charakterystyk wejsciowych chorych). Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu

zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% [41].

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.6. pozwoli zmniejszy¢é obcigzenie pacjentdow i personelu medycznego $wiadczeniodawcy
zwigzane z planowanym podawaniem kolejnych dawek lekéw (od 12. tygodnia wnioskowana technologia
podawana jest z mniejszg czestotliwoscig od aktualnie refundowanych technologii medycznych),
zmniejszy¢ obcigzenie budzetu $wiadczeniodawcy wynikajgce z nizszych strat niewykorzystanych czesci
fiolek wzgledem schematu opartego na stosowaniu niwolumabu i ipilimumabu, a takze pozwoli lekarzowi

lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Imfinzi®
(durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem

ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% jest zwigzane z takimi samymi efektami jak
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
/ Cen
chemioterapia oparty na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z |

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

stosowanie aktualnie refundowanych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym

wsicazani. |

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski z analizy podstawowej.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), ANIHR Health Technology Assessment programme
(https.//www.journalslibrary.nifr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [43] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych

(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NSCLC) w stadium rozsiewu stosujgcych wnioskowang
technologie (durwalumab + tremelimumab) Ilub komparatory (niwolumab + ipilimumab Iub
pembrolizumab) — zaplanowano wigczenie Zzrddet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw
klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem
zrodet dotyczacych dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z
PD-L1 <50% i brakiem mutacji w genach kodujgcych EGFR i ALK.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji w
trakcie stosowania porownywanych technologii,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji (np.
zatozenie o przyjeciu wag uzytecznosci odmiennych stanéw klinicznych lub dotyczacych
odmiennych populacji chorych).

Kryteria wykluczenia z przegladu:

* pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci,
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna. N

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wylgcznie chorobe i interwencje, punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 12. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 09.03.2024).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE
Populacja
#1 PubMed: "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 73 696
EMBASE: 'non small cell lung cancery/ exp

Interwencja
#2 ((durvalumab OR imfinzi) AND (tremelimumab OR imjudo)) OR (nivolumab 12 177

AND ipilimumab) OR (pembrolizumab)

Punkty kohcowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 2 906 482 1165 143
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqo/ OR ((state OR health

OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
#4 OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR 180 088 14 272
euroqgol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania
#5 PubMed: (#1 AND #2) AND #3 AND #4 16 0
EMBASE: (#1 AND #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT

[medline]/lim

Suma rekordow 16

223 160

49 747

Liczba unikatowych rekordow:

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [43], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations- 0
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania #1;
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;

16

59




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej f

linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE
c) przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2024, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania 16
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 16
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 10
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 6
wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 0
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI:
od"gf.'c"éﬁ;”ch z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw DOI: 10.1200/JC0.19.03136, 10 1016/51470?2045(19)30801-0 10.4414/smw.2019.20170
na etapie koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powadd B): [67], 10.1007/540273-017-0527-2
tpel!(}sntYCh- z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powo6d 1
elstow: C): DOI: 10.1186/512885-023-10938-8,
L 0
inne: DOL:

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

4 [70], [71], [72], [73]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =16) (n =0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=16)

w

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=16) (n =6)

Liczba wykluczonych petnych
: tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 6)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =10)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 5)
powdd C (n = 1)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =4)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W przegladzie zidentyfikowano 4 Zrddta informacji na temat pacjentow z populacji podobnej do

wnioskowanej w trakcie stosowania porownywanych interwencji [70], [71], [72], [73].
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), = Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agengji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania
durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu I linii rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuc z PD-L1

< 50% (por. rozdziat 2.2.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu I linii rozsianego niedrobnokomodrkowego raka ptuc z
PD-L1 < 50%;

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej (brak I linii
rozsianego niedrobnokomorkowego raka ptuc z PD-L1 < 50%),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej dokfadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i //c
-]

chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z | H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Tabela 13. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'COSFe/cec))(ﬁé mjicoe%al?:aatggﬁ?g:(ggqg:ﬁg%g OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 14. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 09.03.2024).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
#1 Interwencia 0 333 886
(durvalumab OR imfinzi) AND (tremelimumab OR imjudo)
#2 Populacja 668 73 696 223 160
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Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed) Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

CRD: MeSH DESCRIPTOR Carcinoma, Non-Small-Cell Lung
EXPLODE ALL TREES
PubMed: "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]

EMBASE: 'non small cell lung cancery/ exp

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1 148 596
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND wykorzystuje filtr NHS EED)
animals{mesh:noexpj))

1 559 432

EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost)/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics/exp OR '‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR ‘value for money':ab,ti
OR budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal/de NOT (‘animal/de AND
‘human’))
7

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA 0

#4
PubMed: #1 AND #2 AND #3
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linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna. H

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodta informacji*:
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 7
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 7
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 1
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 0
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. o, e z powodu odrebnego typu badania, braku
:;Ictl::zb:c:g'::\«:g ocenianych punktow koncowych i/albo 0
etapie p e‘; nych opracowania wtérnego niewnoszacego DOI:
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C): DOI:
Lo 0
e inne: DOL:
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: [714]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdélnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

(n=7)

<
3]
S
o
=
4
w
[a]
-

Liczba unikatowych rekordow
(n=7)

BADANIE

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=7)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=6)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=1)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powddA (n=0)
e  powdd B (n = 0)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

1

| WLACZENIE |

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 7. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng dla

wnioskowanej technologii, ale uwzgledniajacg inny komparatory od tych ktdre zostaty uwzglednione w

niniejszych opracowaniu (sama chemioterapia) [74].
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linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Cena dla Cena dla
Koszt durwal bu | . Klpszt 5 QALY Koszt catkowity Rdznica, bez RSS Roznica, z RSS Cena progowa szpitala vs Cena progowa szpitala vs
Ne tr vs N+I+Ch N+I+Ch vs P+Ch P+Ch
bez D+T+ | N+I+ | P+C D+T+Ch, N+I+C Imfin | Imjud | Imfin | Imjud | Imfin | Imjud | Imfin | Imjud
bez RSS | zRSS | pgg | ZRSS | "¢y ‘ Ch | h | PFT+Ch ‘ RSS | N+I+Ch | P+Ch h P+Ch | N+I+Ch | P+Ch | ;o0 | 625 |2i500 | 025 | 2i500 | 025 | 2i500 | o025
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chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘\\H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 16. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. i 3. marzec 2024
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania

technologii wnioskowanej i technologii TAK Rozdziaty 2.1. i Obwieszczenie Ministra
1nolog ) nolog 3.6. Zdrowia od 1 sty 2024

opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.4. i Aktualny przeglad (ref.
. = . TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5. [41])
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych . . N
(uzytecznosdi, konwergencji wynikéw, TAK Rozdziaty 12.1, Ostatnie aktualizacje:
. o L 12.2 marzec 2024
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

§ 5. ust 1. | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt1 o analize podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2 o analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i . .

pkt 3 efektami technologii opcjonalnej w TAK Rozdzllg’r; 6.2.1 -

populacji wskazanej we wniosku, a -
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane

- w populacji szerszej niz wskazana we

whniosku?

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii Dane wejsciowe opisane w

opcjonalnych wskazanej we wniosku, z TAK Tabela 11 roszzianach: 2[.), 3.

wyszczegdlnieniem oszacowania

kosztéw stosowania kazdej z

technologii?

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych

whioskowanej technologii oraz Dane wejsciowe opisane w
poréwnywanych technologii TAK Tabela 11 rozdziatach: 2., 3.
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

wyszczegdlnieniem oszacowania

pkt 1litb
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Pytanie

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 11; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 11; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 11; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 10.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 10.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikow zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 11; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z \H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
w ust. 2 pkt 2i 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 11; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie

wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i /c
-]
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z \H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 13., _
TAK Tabela 14

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia TAK Tabela 12. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 7.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 6.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia

TAK

Rozdziat 2.2.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i /c
-]

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

leczeniu pierwszej

linii u dorostych pacjentéw z |

H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Pytanie

whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2. -

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6. -

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1. -
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12. Aneks

AWA

Pytanie

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci standw zdrowia?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.5.,
12.1

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

79




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i /c
-]

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

leczeniu pierwszej

linii u dorostych pacjentéw z \H

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza ekonomiczna.

Pytanie
Czy uzasadniono dobdr parametréw

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5., _
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5., -
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i )
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241 -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika T
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i _
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM s : T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono . B
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - B
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . )
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
4.6. ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i . )
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
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12. Aneks

Pytanie

praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdéwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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