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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

AFP Alfa-fetoproteina

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASDK Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

ATEZO+BEWA | Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AW Analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTCC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BCLC Barcelona Clinical Liver Cancer

bd. brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

CEA Analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)i

CEM Model analizy kosztowej efektywnosci (z ang. cost-effectiveness model)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza minimalizacji-kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

CSR Clinical Study Report

CTH Chemioterapia

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DSOz Departament Swiadczer Opieki Zdrowotnej

DURV+TREM | Durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Rozsiew pozawagtrobowy do weztéw chtonnych i odlegtych narzaddw (z ang. extrahepatic spread)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30

EuroQol 5 Dimensions 5 Levels

Global Reimbursement Dossier

Haute Autorite de Sante

Rak watrobowokomarkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health Related Quality of Life)

Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krzywe Kaplana Meiera

Lenwatynib

Zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Skorygowane poréwnanie posrednie (z ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)
Masa ciata

Rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (z ang. one-way sensitivity analysis)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

Stan po progresji choroby (z ang. progressed disease)

Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
Pembrolizumab

Stan wolny od progresji choroby (z ang. progression free)

Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,
punkty korcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PKB Produkt Krajowy Brutto
PPP Perspektywa pfatnika publicznego
PROs Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)
PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
PSM Model podzielonego przezycia (z ang. partitioned survival model)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)
RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response evaluation criteria in solid tumors)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
SMC Scottish Medicines Consortium
SORA Sorafenib
STRIDE Schemat leczenia: tremelimumab: 1 dawka 300 mg + durwalumab: 1500 mg co 4 tygodnie
TTD Czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation)
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw stosowania durwalumabu
(produkt leczniczy IMFINZI) stosowanego w sko-
jarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy
IMJUDO) w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na zaawansowanego lub nieoperacyj-
nego raka watrobowokomaérkowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma Poland, w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
téw leczniczych:

e IMFINZI (durwalumab), 50 mg/ml, koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 10 ml,

e [MJUDO (tremelimumab) 20 mg/ml, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji, fiolka 15 ml.

w ramach proponowanego programu lekowego
B.5. ,Leczenie raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10 C 22.0)".

Metodyka

Analize ekonomiczng dla produktéw IMFINZI
i IMJUDO przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu obliczeniowego, skonstruowanego w
programie Microsoft Excel. Analiza ekono-
miczna zawiera analize podstawowag oraz deter-
ministyczng analize wrazliwosci, przeprowa-
dzong dla kluczowych parametréw modelu.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
IMFINZI+IMJUDO 2025), wykorzystujac sche-
mat PICO (populacja, interwencja, kompara-
tory, wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
pacjenci z rozpoznaniem miejscOwo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka watrobowoko-
morkowego (HCC) niestosujacy w przesztosci le-
czenia systemowego.

Oceniang interwencje (I) stanowi immunotera-
pia w pierwszej linii z zastosowaniem durwalu-
mabu (produkt leczniczy IMFINZI) w skojarzeniu
z tremelimumabem (produkt leczniczy IMJUDO)
(DURV+TREM. Zalecany schemat dawkowania
w leczeniu HCC stanowi: 1500 mg durwalu-
mabu, podawany w skojarzeniu z 300 mg tre-
melimumabu w pojedynczej dawce
w 1 dniu/1 cyklu, a nastepnie IMFINZI w mono-
terapii co 4 tygodnie (schemat STRIDE).

Zgodnie z APD IMFINZI+IMJUDO 2025, terapia
skojarzona durwalumabem i tremelimumabem
spetnia kryteria najwyzszego stopnia klinicznej
korzysci wedtug ESMO (stopien 5), nadawany
terapiom znaczaco wydtuzajagcym przezycie i
poprawiajagcym czas do pogorszenia jakosci zy-
cia.

W przeciwienstwie do badania IMbravel50, w

probie HIMALAYA endoskopia nie byta wyma-

gana, z uwagi na co skojarzenie durwalumabu z
tremelimumabem jest korzystniejsza (pod
wzgledem bezpieczenstwa oraz kosztow zwig-

zanych z zapewnieniem specjalistycznej opieki

w trakcie leczenia) opcja leczenia w grupie cho-
rych z podwyiszonym ryzykiem krwawienia
z przewodu pokarmowego.

Ponadto w badaniu HIMALAYA zaden z pacjen-
téw w ramieniu interwencji nie doswiadczyt

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego



10

ryzyka krwawienia zwigzanego z leczeniem
(krwawienie z zylakéw przetyku lub przewodu
pokarmowego), mimo Ze pacjenci nie musieli
przechodzi¢ endoskopii w celu wykrycia zyla-
kdw zotgdkowo-przetykowych przed rozpocze-
ciem leczenia. Tym samym stosowanie durwa-
lumabu z tremelimumabem moze przyczynic sie
do potencjalnych oszczednosci w systemie
opieki zdrowotnej poprzez redukcje kosztow
zwigzanych z badaniami przesiewowymi oraz
zarzgdzaniem ryzykiem krwawien zwigzanych z
leczeniem (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Warto zaznaczy¢, ze obecnie terapia skojarzona
durwalumabem i tremelimumabem refundo-
wana jest w 12 krajach europejskich (Austrii,
Belgii, Butgarii, Chorwacji, Danii, Francji, Hiszpa-
nii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Szwecji
i we Wtoszech), w populacji zgodnej z zakresem
wskazania refundacyjnego.

Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto zastosowanie leczenia skojarzo-
nego atezolizumabem i bewacyzumabem
(ATEZO + BEWA) —w zakresie pacjentéw z Child-
Pugh A, kwalifikujgcych sie do immunoterapii -
w ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie
chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-
10: C22.0) lub raka drog zdtciowych (ICD-10:
C22.1,C23,C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci
kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w leczeniu |
linii chorych na zaawansowanego HCC z Child-
Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ra-
mach programu B.5 schemat skojarzony atezo-
lizumabu z bewacyzumabem, co powoduje, ze
w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kli-
niczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku pa-
cjentéw z Child-Pugh A kwalifikujgcych sie do le-
czenia immunoterapig zostata ustabilizowana.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu
z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze
skojarzeniem _atezolizumabu z bewacyzuma-
bem za standard leczenia | linii chorych na zaa-
wansowanego HCC wsparty najwyzszym pozio-
mem dowoddw (kategoria rekomendaciji |, A), z
najwyzszym stopniem Kklinicznej korzysci we-
dtug ESMO (stopieri 5), nadawanym terapiom
znaczaco wydtuzajacym przezycie i poprawiaja-
cym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodat-
kowo w wytycznych ESMO wyraznie podkre-
$lono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru po-
miedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie

profilu dziatan niepozadanych. W przypadku,
gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia
atezolizumabu z bewacyzumabem nalezy
uwzgledni¢, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia
z zylakéw przetyku, a przed jego podaniem za-
leca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w celu diagnostykiile-
czenia ewentualnych zylakow — celem uniknie-
cia potencjalnych krwawien w_toku leczenia

schematem skojarzonym atezolizumabem z be-

wacyzumabem. Powoduje to, ze skojarzenie
durwalumabu z tremelimumabem - w przy-
padku objecia refundacjg — bedzie preferowana
opcja leczenia wobec schematu skojarzonego
atezolizumab z bewacyzumabem ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznosé (analogiczna pozy-
cja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil
bezpieczenstwa (wskazywany réwniez przez
wytyczne). Stad prognozowane jest dynamicz-
nie rosngce rozpowszechnienie schematu
durwalumab z tremelimumabem posréd pa-
cjentéw kwalifikujacych sie dotychczas do le-
czenia schematem atezolizumab z bewacyzu-
mabem (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw (prze-
prowadzonej dla zestawienia DURV+TREM vs
ATEZO+BEWA), nie oceniano szczegdtowo efek-
tywnosci klinicznej, ograniczajac sie wytgcznie

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdrkowego
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do pordéwnania kosztow poszczegdlnych opcji
terapeutycznych. Zdecydowano sie zrdznico-
wac technike analityczng dla uwzglednionych
komparatoréw, ze wzgledu na dostepne do-
wody naukowe, przedstawione szerzej na eta-
pie oceny klinicznej (AKL IMFINZI+IMJUDO
2025) ktore swiadczg o pordwnywalnej efek-
tywnosci klinicznej schematéw DURV+TREM
i ATEZO+BEWA, w leczeniu chorych z HCC w ra-
mach wnioskowanego wskazania.

W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie naj-
wazniejsze kategorie bezposrednich kosztow
medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia
nowotwordw: koszty lekowe, koszty admini-
stracji leczenia, diagnostyki i monitorowania
i leczenia zdarzen niepozadanych. W oszacowa-
niu kosztow jednostkowych wykorzystano naj-
bardziej aktualne katalogi lekéw i Swiadczen
NFZ, comiesieczne raporty Departamentu Go-
spodarki Lekami o $rednim koszcie rozliczenia
wybranych substancji czynnych, a takze dane z
przetargdw dotyczacych dostawy produktéw
leczniczych i wyrobdw medycznych, dostep-
nych na portalu platformazakupowa.pl, nato-
miast zuzycie najwazniejszych zasobdw okre-
$lono w oparciu o badanie HIMALAYA,

Cene wnioskowanej technologii (produkty lecz-
nicze IMFINZI i IMJUDO) przyjeto zgodnie
z wnioskowanymi warunkami objecia refunda-
Cjy, otrzymanymi od Wnioskodawcy.

Analize wykonano réwnolegle w dwdéch warian-
tach: z uwzglednieniem proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka
dla produktu IMFINZI oraz bez uwzglednienia
RSS. W analizie podstawowej uwzgledniono
roczng stope dyskontowania na poziomie 5,0%.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
Celem pordéwnania wynikdw niniejszej analizy

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania wniosko-
wanej interwencji we wskazaniu zaawansowa-
nego lub nieoperacyjnego raka watrobowoko-

morkowego.

W ramach przeprowadzonej w badaniu HIMA-
LAYA oceny wykazano wyzszo$¢ terapii
DURV+TREM wzgledem monoterapii sorafeni-
bem. Tym samym nie zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refun-
dacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie
przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-
gan (MZ 24/10/2023).

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéow
dziatajgcy we wspétpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Wariant z uwzglednieniem RSS

W poréwnaniu uwzgledniajgcym zapropono-
wany RSS terapia skojarzona durwalumabem
i tremelimumabem wzgledem ATEZO+BEW ge-
neruje inkrementalne oszczednosci dla ptatnika
publicznego wzgledem komparatora, w wyso-
kosci - w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta w przyjetym 2-letnim horyzoncie czaso-
wym (rok 1. + rok 2.).

Wariant bez uwzglednienia RSS

W poréwnaniu bez uwzglednienia proponowa-
nego RSS koszt terapii skojarzonej DURV+TREM

wzgledem ATEZO+BEWA jest _

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego



zt w przeliczeniu na jednego pacjenta w przyje-
tym 2-letnim horyzoncie czasowym (rok 1. + rok
2.).

Analiza progowa

W wariancie uwzgledniajgcym zmiane wytacz-
nie ceny IMFINZI, w przypadku uwzglednienia
RSS, progowg efektywnga cene hurtowa brutto

0Szacowano na

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona scenariuszowa analiza wrazli-
wosci dla minimalizacji kosztow (DURV+TREM
vs. ATEZO+BEWA) potwierdzita stabilno$¢ uzy-
skanych wynikéw — zakres kosztéw inkremen-
talnych w analizowanych scenariuszach wynosit

od _ w wariancie zaktadajgcym pod-
wyzszenie ceny IMFINZI o 5% _

wariancie, gdzie obnizono cene leku IMFINZI o
5%.

Whioski koricowe

Przeprowadzona dla poréwnania schematu
DURV+TREM z terapig skojarzong
ATEZO+BEWA analiza minimalizacji-kosztéw
porownujgca koszty pacjentoterapii wykazata,
ze skojarzenie durwalumabu i tremelimumabu
jest interwencjg tansza, generujacyg oszczedno-
$ci dla ptatnika wzgledem stosowanego obecnie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

w rozwazanym wskazaniu schematu

ATEZO+BEWA, w wysokosci _ przeli-

czeniu na jednego pacjenta w przyjetym 2-let-
nim horyzoncie czasowym (rok 1. + rok 2.).

Wedtug aktualnych zalecen, dla pacjentéw kwa-
lifikujgcych sie do immunoterapii podstawe le-

czenia | linii chorych na zaawansowanego HCC
stanowi skojarzenie durwalumabu z tremelimu-
mabem (schemat STRIDE badania HIMALAYA)
lub atezolizumabu z bewacyzumabem (schemat

badania Imbrave 150), natomiast dla pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia immunotera-

pig podstawe leczenia w rozpatrywanym wska-
zaniu stanowi leczenie sorafenibem lub lenwa-

tynibem w monoterapii.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu
z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze
skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzuma-
bem za standard leczenia | linii chorych na zaa-
wansowanego HCC wsparty najwyzszym pozio-
mem dowoddéw (kategoria rekomendacji I, A),
z najwyzszym stopniem klinicznej korzysci we-
dtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom
znaczgco wydtuzajgcym przezycie i poprawiaja-
cym czas do pogorszenia jakosci zycia. Co
istotne, w wytycznych ESMO wyraZnie podkre-
Slono réwniez, ze kluczowe znaczenie dla wy-
boru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma
uwzglednienie profilu dziatan niepozgdanych.
(APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Profil bezpieczeristwa skojarzenia atezolizu-
mabu z bewacyzumabem bedgcego standar-
dowa terapig dla chorych na HCC z Child-Pugh A
| linii refundowang w Polsce nie jest optymalny
w_poréwnaniu do skojarzenia durwalumabu z
tremelimumabem (schematu STRIDE), ze
wzgledu na konieczno$¢ wykonania gastrosko-

pii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego
ryzyka, a w przypadku ich obecnosci rowniez

podwigzania endoskopowego generuje

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdrkowego
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dodatkowe koszty po stronie ptatnika. Szacuje
sie, ze okoto 20% chorych moze dotyczy¢ nieop-
tymalny profil bezpieczeristwa terapii atezolizu-
mabem z bewacyzumabem. Dodatkowo, jak
wskazano wczesniej, w_ przeciwienstwie do
wnioskowanej interwencji, Zzadna z dostepnych
terapii_nie wykazata dotychczas wydtuzenia
przezycia powyzej 24 miesiecy (APD [IM-
FINZI+IMJUDO 2025).

Powoduje to, ze skojarzenie durwalumabu z
tremelimumabem - w przypadku objecia refun-
dacja — bedzie preferowang opcja leczenia wo-
bec schematu skojarzonego atezolizumab z be-
wacyzumabem ze wzgledu na poréwnywalng
skutecznos$¢ (analogiczna pozycja w wytycz-
nych) i jednoczesnie lepszy profil bezpieczen-
stwa (wskazywany rowniez przez wytyczne). W
ramach ustabilizowanego rynku immunoterapii

schemat STRIDE (durwalumab z tremelimuma-

bem) bedzie przejmowat udziaty skojarzenia

atezolizumabu z bewacyzumabem w populacji

chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi na lep-

szy profil bezpieczenstwa, niewymagajacy do-
datkowych naktadow finansowych i specjali-

stycznej opieki zwigzanej z profilaktyka/lecze-

niem krwawien.

Podsumowujac powyzsze rozwazania, progno-
zowane jest dynamicznie rosngce rozpowszech-
nienie schematu durwalumab z tremelimuma-
bem posréd pacjentéw kwalifikujacych sie do-
tychczas do leczenia schematem atezolizumab
z bewacyzumabem, a objecie finansowaniem
terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimu-
mabem w ramach programu lekowego wsrdod
pacjentéw Child-Pugh A, kwalifikujgcych sie do
immunoterapii moze przyczyni¢ sie do poten-
cjalnych oszczednosci w systemie opieki zdro-
wotnej poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z
badaniami przesiewowymi oraz zarzgdzaniem
ryzykiem krwawien zwigzanych z leczeniem i

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojone po-
trzeby kliniczne pacjentéw, zwtaszcza w zakre-
sie poprawy profilu bezpieczenstwa terapii.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania durwalumabu (produkt lecz-
niczy IMFINZI) stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem (produktem leczniczym IMJUDO) w
pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowoko-

morkowego.

Analiza zostafa wykonana na zlecenie AstraZeneca Pharma Poland, w zwigzku z planowanym ztozeniem

do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e |IMFINZI (durwalumab), 50 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 ml,
e |IMJUDO (tremelimumab) 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka

15 ml.

w ramach proponowanego programu lekowego B.5 ,Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10
C 22.0)". Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD IM-

FINZI + IMJUDO 2025).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025), w pierwszym eta-
pie analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schema-

tem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Whnioskowana interwencja (1),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktéw leczniczych IMFINZI i IMJUDO ze $rodkdw publicznych.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyj-
nego raka watrobowokomérkowego (HCC), u ktérych nie stosowano w przesztosci leczenia systemo-

wego z powodu raka watrobowokomarkowego.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia atezolizumabem w ramach wnioskowanego programu le-
kowego ,Leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)” przedstawiono w projekcie opisu pro-
gramu (zob. APD IMFINZI + IMJUDO 2025). Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentéw do programu

obejmuja:

e wiek 18 lat i powyzej;

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomaérkowy. W przypadku pacjentow z marskoscig watroby i ze zmianami o Srednicy
> 1 cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warun-
kiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub
rezonansie magnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hi-
perdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub opdzZnionej
(zmiana hipodensyjna);

e brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych
lub ich nieskutecznos$¢;

e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

e czynnosSciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh;

e obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami RECIST;

e adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg badania rejestracyjnego Il fazy HI-
MALAYA (publikacja gtéwna: Abou-Alfa 2022) — randomizowanej préby klinicznej open label, oceniajgcej
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii skojarzonej tremelimumabem i durwalumabem (schemat STRIDE,
z ang. Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab) w leczeniu chorych na nieoperacyjnego raka
watrobowokomadrkowego. Do proby klinicznej HIMALAYA wiaczano pacjentow w wieku 18 lat lub star-

szych, z histologicznie potwierdzonym rakiem watrobowokomadrkowym, ktérzy nie byli wczesdniej

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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poddawani leczeniu systemowemu i nie kwalifikowali sie do terapii lokoregionalnej, w stadium B lub C
wedtug BCLC, klase A w skali Child-Pugh lub wynik O lub 1 w skali ECOG, oraz co najmniej jedng mierzalng
zmiane zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych RECIST v1.1. Pomimo kryterium witacze-
nia jedynie chorych w klasie A w skali Child-Pugh, do badania wfgczono rowniez kilku pacjentow z kate-
gorig B7 wg klasyfikacji Child-Pugh: 4 (1,0%) do ramienia STRIDE oraz 10 (2,6%) do ramienia sorafenibu
(Abou-Alfa 2022). Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego, chorzy powinni wykazywac
czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh. Szczegé-
towy opis préby klinicznej HIMALAYA zamieszczono w analizie klinicznej dla wnioskowanej interwencji

(AKL IMFINZI + IMJUDO 2025).

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego IMFINZI, w skojarzeniu z tremelimuma-
bem (lek IMJUDO) obejmuje leczenie pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyj-
nym rakiem watrobowokomaorkowym (ChPL IMFINZI, ChPL IMJUDO). Populacja docelowa analizy jest

zatem zgodna z populacjg rejestracyjng dla obu lekdw.

2.1 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi immunoterapia w pierwszej linii leczenia z zastosowaniem durwalumabu
(produkt leczniczy IMFINZI) w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy IMJUDO)

(DURV+TREM), okres$lany tez mianem ,schemat STRIDE”.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(1gG1k), ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cy-
totoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC, z ang. antibody dependent cell-mediated cy-
totoxicity). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwno-
wotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T. Skojarzenie tremelimumabu,
bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi
przeciwnowotworowej w niedrobnokomaorkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich modelach guzéw
syngenicznych podwdjna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania przeciwnowotworo-

wego (ChPL IMFINZI).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, zalecany schemat dawkowania w leczeniu HCC sta-
nowi: 1 500 mg durwalumabu, podawany w skojarzeniu z 300 mgtremelimumabu w pojedynczej dawce

w 1 dniu/1 cyklu, a nastepnie IMFINZI w monoterapii co 4 tygodnie (schemat STRIDE), do momentu

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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wystgpienia progresji lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych (ChPL IMFINZI). Sche-
mat ten pokrywa sie ze schematem terapii przedstawionym w ramach wnioskowanego programu leko-
wego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025) oraz ze schematem przedstawionym w protokole préby klinicznej
HIMALAYA (Abou-Alfa 2022 Protocol). W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dzia-
tan niepozadanych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie dtuzej niz 12 tygodni (APD

IMFINZI + IMJUDO 2025).

Terapia skojarzona durwalumabem i tremelimumabem spetnia kryteria najwyzszego stopnia klinicznej
korzysci wedtug ESMO (stopieri 5), nadawany terapiom znaczgco wydtuzajgcym przezycie i poprawiaja-

cym czas do pogorszenia jakosci zycia.

W badaniu HIMALAYA zaden z pacjentéw w ramieniu interwencji nie doswiadczyt ryzyka krwawienia
zwigzanego z leczeniem (krwawienie z zylakdw przetyku lub przewodu pokarmowego), mimo ze pa-
cjenci nie musieli przechodzi¢ endoskopii w celu wykrycia zylakdw zotgdkowo-przetykowych przed roz-
poczeciem leczenia. Tym samym stosowanie durwalumabu z tremelimumabem moze przyczynic sie do
potencjalnych oszczednosci w systemie opieki zdrowotnej poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z ba-

daniami przesiewowymi oraz zarzgdzaniem ryzykiem krwawien zwigzanych z leczeniem.

Warto zaznaczy¢, ze obecnie terapia skojarzona durwalumabem i tremelimumabem refundowana jest
w 12 krajach europejskich (Austrii, Belgii, Butgarii, Chorwacji, Danii, Francji, Hiszpanii, Luksemburgu,

Niemczech, Norwegii, Szwecji i we Wioszech), w populacji zgodnej z zakresem wskazania refundacyj-

nego.

Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD IMFINZI

+IMJUDO 2025).

2.2 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczpospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory Jako tzw. istnie-
jacg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang interwencje.

Rozpatrywane wskazanie dotyczy durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem u dorostych chorych
na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, z czynnosciowym
stanem watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh i w stanie sprawnosci
0-1 wedtug ECOG, u ktdrych brak jest mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub
terapii lokoregionalnych lub stwierdzono ich nieskutecznosc i u ktérych niestosowano w przesztosci le-

czenia systemowego z powodu raka watrobowokomorkowego.

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w leczeniu | linii cho-
rych na zaawansowanego HCC z Child-Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ramach programu B.5
schemat skojarzony atezolizumabu z bewacyzumabem, co powoduje, ze w chwili obecnej, po uptywie 3
lat praktyka kliniczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku pacjentéw z Child-Pugh A kwalifikujacych sie

do leczenia immunoterapig zostata ustabilizowana.

Zgodnie z APD IMFINZI + IMJUDO 2025, w wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tremelimuma-

bem zostato uznane na rowni ze skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za standard leczenia |

linii chorych na zaawansowanego HCC wsparty najwyzszym poziomem dowoddw (kategoria rekomen-

dacji I, A), z najwyzszym stopniem klinicznej korzysci wedtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom

znaczgco wydtuzajgcym przezycie i poprawiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodatkowo w wy-

tycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami lecze-
nia ma uwzglednienie profilu dziatart niepozadanych. W przypadku, gdy rozwazane jest zastosowanie
skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem nalezy uwzgledni¢, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia z
zylakéw przetyku, a przed jego podaniem zaleca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka przewodu
pokarmowego w celu diagnostyki i leczenia ewentualnych zylakéw — celem unikniecia potencjalnych

krwawien w toku leczenia schematem skojarzonym atezolizumabem z bewacyzumabem. Powoduje to,

ze skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem - w przypadku objecia refundacjg — bedzie prefero-
wang opcjg leczenia wobec schematu skojarzonego atezolizumab z bewacyzumabem ze wzgledu na po-
rownywalng skutecznos¢ (analogiczna pozycja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil bezpieczen-
stwa (wskazywany réwniez przez wytyczne). Stagd prognozowane jest dynamicznie rosngce rozpo-
wszechnienie schematu durwalumab z tremelimumabem posréd pacjentéw kwalifikujgcych sie dotych-

czas do leczenia schematem atezolizumab z bewacyzumabem.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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Wobec powyzszego oba schematy (STRIDE z Himalaya oraz Imbrave 150) s3 alternatywnymi do siebie
opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig w | linii
zaawansowanego HCC w Child-Pugh A. Nalezy wiec wskazaé, ze skojarzenie atezolizumabu z bewacyzu-
mabem, jako opcja terapeutyczna rekomendowana i finansowana w rozpatrywanym wskazaniu, do-
stepna dla chorych z czynnosciowym stanem watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasy-
fikacji Child-Pugh, stanowi wtasciwy komparator dla ocenianej interwencji (APD IMFINZI + IMJUDO
2025).

Szczegdty dotyczgce dawkowania komparatoréow przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Schemat podania komparatora (ATEZO + BEWA) w leczeniu HCC.

Komparator Substancja czynna Zalecana dawka i schemat dawkowania Zrédto

840 mg i.v. co 2 tygodnie lub

Atezolizumab 1200 mg i.v. co 3 tygodnie lub

ATEZO + BEWA 1680 mg iv. co 4 tygodnie ChPL Tecentrig

Bewacyzumab 15 mg/kg masy ciata (mc.) i.v. co 3 tygodnie

W modelu globalnym, w schemacie leczenia skojarzonego ATEZO+BEWA przyjeto podanie atezolizu-

mabu w dawce 1200 mg co 3 tygodnie.

Szczegdty dotyczace doboru komparatoréw dla wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie

problemu decyzyjnego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025).

2.3 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej metody analitycznej (analiza minimalizacji kosztéw), w analizie ekono-
micznej nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywanych interwencji, zaktadajgc — w oparciu o prze-
prowadzong analize kliniczng (AKL IMFINZI + IMJUDO 2025) — poréwnywalng efektywnos$¢ kliniczng te-
rapii DURV+TREM oraz ATEZO+BEWA.

3 Aktualny sposdb finansowania produktow leczniczych IMFINZI
i IMJUDO oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy IMFINZI jest obecnie refundowany ze srodkow ptatnika publicznego w ramach progra-

mow lekowych (MZ 17/06/2025):

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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e B.5.  Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég z6tcio-
wych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”: u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych, w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne;

e B.6.,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”:

o U chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka ptuca, w leczeniu
konsolidujgcym,
o u chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii w skojarzeniu

z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji.

Produkt leczniczy IMFINZI umieszczony jest w grupie limitowej ,,1218.0, Durwalumab”.

Produkt leczniczy IMJUDO jest obecnie refundowany ze srodkdéw publicznych w ramach programu leko-
wego (MZ17/06/2025) B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wy-

tacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia):

e w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — durwalumab z treme-
limumabem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny,
e W leczeniu raka nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 < 50% — durwalumab z tremelimu-

mabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny.

Produkt leczniczy IMJUDO umieszczony jest w grupie limitowej,1324.0, Tremelimumab”.

Obecne warunki finansowania durwalumabu i tremelimumabu w ramach obowigzujacych programoéw

lekowych podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Obecne warunki finansowania produktéw leczniczych IMFINZI 500 mg i IMJUDO 25 mg

(MZ 17/06/2025).
el O_znaczer\le ?a’rqcz- Poziom Wysokos¢
. Cenazbytu Urzedowa Cena hur- e nika zawierajacego doptaty
Produkt leczniczy mitu finan- , odptatno- , . .
netto cena zbytu towa brutto . zakres wskazar ob- L. $wiadczenio-
sowania . . sc -
jetych refundacja biorcy
Imfinzi, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 9 100,00 zt 9828,00zt 10417,68zt 10417,67 zt B.5., B.6. bezptatny 0zt
50 mg/ml, 1 fiol. a
10 ml
Imfinzi, koncentrat )y o) 00 2358722t 25002470 2500,24 74 B.6. bezptatny 0zt
do sporzadzania
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego



... Oznaczenie zatacz- . Wysoko$é
Wysokos$é li- . . Poziom
. Cena zbytu Urzedowa  Cena hur- e nika zawierajgcego doptaty
Produkt leczniczy mitu finan- X odptatno- , . .
netto cena zbytu towa brutto . zakres wskazan ob- " Swiadczenio-
sowania . . sci .
jetych refundacja biorcy
roztworu do infuzji,
50 mg/ml, 1 fiol. a
2,4 ml
Imjudo, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 7500,00zt 8100,00zt 8 586,00zt 8 586,00 zt B.6. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol. a
1,25 ml

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego IMFINZI _

I nioskowane wa-

runki objecia refundacjg produktow leczniczych IMFINZI oraz IMJUDO, w tym szczegdtowy zapis propo-

nowanego RSS, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktow leczniczych IMFINZI (durwalumab) i
IMJUDO (tremelimumab).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna durwalumab tremelimumab
Dawka 500 mg 300 mg

, koncentrat do sporzgdzania roztworu do koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Postad farmaceutyczna

infuzji, 50 mg/ml infuzji, 20 mg/ml
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiol. a 10 ml 1 fiol. 2 15 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?)
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?

Cena hurtowa brutto®

Grupa limitowa® 1218.0, Durwalumab 1324.0, Tremelimumab
Podstawa limitu w grupie nie tak
PDD® 53,57 mg 300 mg
Liczba PDD w opakowaniu 9,33 1
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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Warunek refundacji
Wysokos¢ limitu finansowania
Cena hurtowa / PDD
Poziom odpfatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy

Koszt dziennej terapii”)

Instrument dzielenia ryzyka

(RSS, z ang. risk sharing scheme)

AESTIMO

Opakowania jednostkowe

bezptatny bezptatny

0zt 0zt

D wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); 3 cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); 4 cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ istniejaca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-

nym programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz PDD.
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD IMFINZI + IMJUDO 2025),

e Analizy klinicznej, w ramach ktorej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pro-

duktéw IMFINZI i IMJUDO (AKL IMFINZI + IMJUDO 2025).

Ocene ekonomiczng produktéw leczniczych IMFINZI i IMJUDO wykonano za pomocg modelu obliczenio-
wego, skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel. Analiza ekonomiczna zawiera analize pod-
stawowag oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw mo-

delu, ktéry stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

4.2 Technika analityczna

Z uwagi na brak badan poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang interwencje z terapig skojarzong
atezolizumabem i bewacyzumabem, w ramach analizy klinicznej (AKL IMFINZI+IMJUDO 2025) przepro-
wadzono poréwnanie posrednie na podstawie badan klinicznych, odpowiednio HIMALAYA (wyniki dla
mediany okresu obserwacji 33,2 mies. —analiza pierwotna) i IMbrave150 (dane dla mediany okresu ob-
serwacji 15,6 mies.). Wyniki przeprowadzonej analizy MAIC (z ang. matching-adjusted indirect compari-

sons) nie wykazaty istotnych réznic w efektywnosci klinicznej w leczeniu chorych w ramach

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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whnioskowanego wskazania. Znaczna wiekszos$¢ uzyskanych wynikow wskazywata na podobng skutecz-
nos¢, podobny wptyw na jakos¢ zycia oraz podobne bezpieczenstwo obu terapii. Odnotowano istotne
zwiekszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu schematu STRIDE z ATEZO+BEWA, ale
ocena PFS moze nie by¢ miarodajng dla tego pordwnania, z uwagi na mozliwosé wystepowania zjawiska
pseudoprogresji choroby. Odnotowano rowniez istotny wynik oceny ryzyka wystgpienia zdarzen prowa-
dzgcych do zakonczenia leczenia w modelu Buchera (analiza bez dopasowania) — wynik ten moze wska-
zywac na korzystny trend dla terapii STRIDE, jednak nalezy zwrdécic¢ uwage, ze wynik dopasowanej analizy
nie byt znamienny statystycznie, a efekt odnotowany w ramach analizy metodg Buchera, byt co prawda
istotny statystycznie, ale znajdowat sie na granicy istotnosci (AKL IMFINZI+IMJUDO 2025). Wobec po-
wyzszego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) odpowiednig technikg analityczng jest analiza
minimalizacji-kosztéw. Wobec powyzszego poréwnanie wnioskowanej interwencji (DURV+TREM) z te-
rapig skojarzong atezolizumabem i bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) przeprowadzono w ramach analizy

minimalizacji-kosztow.

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywanga perspek-

tywa PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem

ponoszonym przez ptatnika publicznego.

Z racji niewielkich — w stosunku do wydatkow ptatnika publicznego — kosztéw ponoszonych przez pa-
cjentdw w rozwazanej populacji docelowej (w szczegdlnosci brak wspdtptacenia Swiadczeniobiorcow za
poréownywane interwencje), nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych przez swiadczeniobiorcéw. Z tego
wzgledu w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow (PPP+P),

uznajac jg za tozsama z perspektywgq ptatnika publicznego.

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,

aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorych, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekono-
miczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych techno-
logii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugosc horyzontu czasowego, np. 1 rok.
Jednoczesnie, horyzont czasowy modelu powinien by¢ wystarczajacy, by wykazac trwate réznice w kosz-

tach i wynikach poréwnywanych strategii (AOTMIT 2016).

W ramach analizy minimalizacji-kosztéw (poréwnanie DURV+TREM vs ATEZO+BEWA) przyjeto zatem
dwuletni horyzont czasowy. Jego dtugosc jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT i pozwala na oszacowanie
cyklicznych, powtarzalnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéow (AOTMIT

2016).

4.5 Dtugosc cyklu modelu

W analizie kosztéw-uzytecznosci modelowanie kosztow i efektdéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci
7 dni (cykl tygodniowy). Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl obliczeniowy uznano
za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi

strategiami leczenia. Tygodniowy cykl pozwala takze na precyzyjne modelowanie kosztéw terapii.

Ponadto w modelu zastosowano korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze cykliczne koszty bad? tez
efekty zdrowotne s3 powigzane ze zdarzeniami, ktore moga wystapi¢ w dowolnym punkcie czasowym,

niekoniecznie na poczatku cyklu.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej minimalizacji kosztéw z uwagi na zastosowany horyzont czasowy przyjeto dys-

kontowanie 5% dla kosztéw.

4.7 Model analizy minimalizacji-kosztéw (DURV+TREM vs
ATEZO+BEWA)

Jak przedstawiono w ramach opisu metodyki analizy ekonomicznej (zob. Rozdziat 4.2) w ramach poréw-
nania wnioskowanej interwencji (schemat DURV+TREM) wzgledem terapii skojarzonej ATEZO+BEWA

przeprowadzono oddzielng analize minimalizacji-kosztéw, co podyktowane jest wykazaniem braku

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem (AKL
IMFINZI+IMJUDO 2025), i w konsekwencji prowadzi do uznania ich za réwno efektywne w tym wskaza-

niu.

W analizie minimalizacji kosztéow przyjeto 2-letni horyzont czasowy, w trakcie ktérego oszacowano

koszty poréwnywanych interwencji, przy uwzglednieniu nastepujgcych kategorii kosztowych:

e Koszty i zuzycie lekow (zob. Rozdziaty 4.8.3.1, 4.8.3.2),
e Koszt administracji leczenia (zob. Rozdziat 4.8.3.3),
e Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia (zob. Rozdziat 4.8.3.4)

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (zob. Rozdziat 4.8.3.6).

Przygotowany model minimalizacji-kosztéw oblicza koszty pacjentoterapii w rozliczeniu tygodniowym
na podstawie zatozen przedstawionych w przytoczonych rozdziatach analizy kosztéw (np. dotyczgcych
dawkowania czy kosztéw jednostkowych), pozwalajgc na porownanie kosztéw terapii dla ptatnika pu-

blicznego w jednostkowym okresie, w przyjetym horyzoncie czasowym.

Ze wzgledu na brak oceny efektow zdrowotnych (co wynika bezposrednio z przyjetej techniki analitycz-
nej) nie byto koniecznym modelowanie przezycia oraz przebiegu leczenia pacjentéw, co przektada sie
na brak dodatkowych zatozen, poza przedstawionymi zatozeniami dotyczgcymi kosztéw poréwnywa-

nych interwencji.

4.8 Struktura modelu ekonomicznego — na potrzeby analizy wptywu
na budzet

Pierwotnie opisany nizej model ekonomiczny Whnioskodawcy postuzyt do pordwnania terapii
DURV+TREM z sorafenibem w populacji o charakterystyce Child-Pugh B7. W wyniku konsultacji tresci
wnioskowanego programu doszto do zawezenia populacji docelowej do chorych z Child-Pugh A, poréw-
nanie z sorafenibem utracito swoje znaczenie i na wniosek Agencji zostato usuniete z niniejszej wersji
analizy ekonomicznej — z racji, Zze analiza ekonomiczna dla porownania z atezolizumabem skojarzonym
z bewacyzumabem ma charakter uproszczonej analizy minimalizacji kosztdw, standardowy model far-
makoekonomiczny nie jest w niej wykorzystywany. Poniewaz jednak model ten nadal stanowi element
obliczeniowy w powiqgzanej z nim analizie wptywu na budzet, zdecydowano sie pozostawic opis modelu

i jego parametrow w tresci analizy ekonomicznej.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkéw polskich zostata dota-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

W ramach skoroszytu w trakcie adaptacji dotgczono rowniez modut pozwalajacy na przeprowadzenie
analizy minimalizacji-kosztow dla poréwnania DURV+TREM (schemat STRIDE) vs ATEZO+BEWA. Oma-

wiane w dalszej czesci dokumentu zatozenia oraz wartosci parametrow wejsciowych dotycza wytgcznie

modelu ekonomicznego wykorzystywanego do obliczert w ramach analizy uzytecznosci-kosztéw dla po-

rownania wnioskowanej interwencji z sorafenibem (DURV+TREM vs SORA). Zatozenia modelu przygoto-

wanego na potrzeby analizy minimalizacji kosztow omdwiono odrebnie w Rozdziale 4.7.

Wykorzystany model ma strukture modelu przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival mo-

del) z wyszczegdlnieniem trzech stanéw zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci:

e stan wolny od progresji choroby (PF; z ang. progression free), trwajgcy od rozpoczecia leczenia
do momentu progresji raka watrobowokomorkowego. Stan PF podzielono dodatkowo na stany
,PF w trakcie leczenia” (on-treatment) oraz ,,PF bez leczenia (off-treatment).

e progresja choroby (PD; z ang. progressed disease), uwzglednia pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja HCC. Tak jak w stanie PFS, w stanie PD wyszczegdlniono dodatkowy podziat na stany
,PD w trakcie leczenia” (on-treatment) oraz ,,PD bez leczenia (off-treatment),

e zgon —stan absorbujgcy. Model umozliwia przejscie pacjentéw do stanu zgon zaréwno ze stanu

wolnego od progresji (PF) jak i ze stanu po progresji (PD).

Modele przezycia podzielonego wykorzystujg jednokierunkowy charakter przejs¢ pomiedzy stanami w
progresywnej strukturze modelu, zatem pacjenci nie mogg powrdci¢ do stanu sprzed progresji. Krzywe
PFS i OS modelowane sg niezaleznie, przez co ich dtugoterminowe prognozy mogg naktadac sie na siebie
lub by¢ niedopasowane. Aby zapewnic¢ logiczng spdjnosé przeptywu pacjentéow, do modelu wprowa-
dzono ograniczenie, aby warto$¢ krzywych OS nie spadata ponizej wartosci krzywych PFS, tak aby nie

naktadaty sie na siebie w zadnym z ramion leczenia.

Uproszczong strukture modelu przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego (PSM).

q Progresja choroby

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie wchodzg do modelu w stanie wolnym od progresji choroby,
otrzymujgc schemat STRIDE (DURV+TREM) lub leczenie komparatorem (sorafenib). Pacjenci mogg po-
zostac¢ w stanie wolnym od progresji, doswiadczy¢ progresji choroby lub przejs¢ do stanu zgon. Pacjenci,
u ktérych nastgpita progresja choroby, mogg pozostaé w stanie PD lub przejs¢ do stanu zgon. Modele
oparte na progresji sg powszechnie stosowane w analizach ekonomicznych terapii onkologicznych, po-
niewaz odzwierciedlajg postepujgcy charakter choroby, a takze oddzielajg stany przed i po progresji, co
pozwala uchwyci¢ rdznice w jakosci zycia pacjentéw w zaleznosci od stanu zdrowotnego oraz w decy-
zjach klinicznych o przerwaniu leczenia z powodu progresji nowotworu (co ma wptyw na koszty lecze-
nia). W ramach standow zdrowia PF i PD, wyszczegdlniono dodatkowo stany ,w trakcie leczenia” lub ,,po
zakonczeniu leczenia” (on/off treatment), co odzwierciedla rzeczywisty przebieg terapii. Stan ,,w trakcie
leczenia” oznacza otrzymywanie przez chorego pierwszej linii leczenia, natomiast stan ,,po zakonczeniu

leczenia” definiowany jest jako zakoriczenie terapii 1L i rozpoczecie terapii kolejnej linii.

Odsetek chorych znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia w czasie obliczono z wykorzystaniem obszaru
pod krzywa (AUC, z ang. area-under-the-curve), uwzgledniajgc zaréwno krzywg OS, jak i PFS. Odsetek
pacjentéw w stanie ,bez progresji” jest obliczany bezposrednio na podstawie ekstrapolowanej krzywej
PFS w czasie T (PFST). Odsetek pacjentéw w stanie ,zgon” obliczono jako 1 — OST, gdzie OST jest funkcjg

przezycia (prawdopodobienstwo, ze pacjent pozostaje przy zyciu) w czasie T. Odsetek pacjentéw w

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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stanie po progresji jest rowny OS"minus PFST. Zatozenia te zobrazowano dodatkowo na ponizszym wy-

kresie.

Wykres 2. Odsetki pacjentéw w stanach zdrowotnych w czasie T.
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Dane dotyczace czasu do zakonczenia leczenia (TTD, z ang. time to treatment discontinuation) zostaty
wykorzystane do rozdzielenia stanu PFS na ,w trakcie leczenia” i, po zakonczeniu leczenia”, co pozwolito

na dokfadniejsze modelowanie poczatkowych kosztow terapii.

4.8.1 Metodyka oszacowania efektow zdrowotnych

W modelu uwzgledniono dane z 5-letniej oceny przezycia catkowitego pacjentéw witgczonych do bada-
nia HIMALAYA (Rimassa 2024). Krzywe empiryczne dla punktéw koncowych typu czas do wystgpienia
zdarzenia (OS, PFS, TTD) byty wyznaczane za pomocg metody Kaplana-Meiera (KM). Modelowanie krzy-
wych przezycia przeprowadzono z wykorzystaniem standardowych modeli parametrycznych. Do danych
dotyczgcych przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do zakoriczenia
leczenia (TTD) dopasowano standardowo wykorzystywane w analizie przezycia modele parametryczne:
wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, uogdlniony gamma oraz gamma. Dla
krzywych TTD modele parametryczne byty dopasowywane przy uzyciu danych specyficznych dla kaz-

dego ze schematdw leczenia. Wyboru krzywych parametrycznych dokonano gtéwnie w oparciu o

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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zasadnosc biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych w poréwnaniu z danymi rzeczy-
wistymi oraz ocene wizualng wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych. Przy zatozeniu wyko-
rzystania tych samych zmiennych do estymacji przezycia, statystyczne dopasowanie potencjalnych mo-
deli mozna ocenic¢ przy uzyciu kryterium informacyjnego Akaike (AIC) oraz bayesowskiego kryterium in-

formacyjnego (BIC).

W modelu ekonomicznym rozwazano réowniez parametryczne modele przezycia z uzyciem rozktadéw
sklejanych (modele spline), polegajgce na dopasowywaniu niezaleznych funkcji parametrycznych do réz-
nych okreséw obserwacji przezycia. Modelowanie z wykorzystaniem rozktadéow sklejanych jest forma
elastycznego modelowania parametrycznego w przypadkach, gdy standardowe parametryczne modele

przezycia nie zapewniajg odpowiedniego dopasowania do obserwowanych danych.

Modele spline umozliwiajg bardziej realistyczne oszacowanie funkcji przezycia w przypadku bardziej
skomplikowanych funkcji hazardu i przezycia. Ztozonos¢ modelu zalezy od liczby i lokalizacji weztéw
(knots), tj. punktow taczenia sktadowych funkcji spline, ktére dzielg krzywa na rézne funkcje wielomia-
nowe na podstawie liczby weztéw. Rozwazano nastepujgce modele spline: spline odds, spline hazard

oraz spline normal, uwzgledniono maksymalnie 3 wezty.

4.8.2 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) modelowano

W oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscia kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

e czas catkowitego przezycia pacjenta (0S),

e czas do zakonczenia leczenia (TTD).

e odsetek wystepowania zdarzen niepozadanych > 3 stopnia,

e uzytecznosci stanéw zdrowia (PFS i PD, w podziale na stany w trakcie leczenia [on treatment] i

po zakonczeniu leczenia [off treatment]).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji pochodzity gtéwnie z randomizo-
wanego badania klinicznego Il fazy HIMALAYA, oceniajgcego efektywnos¢ terapii skojarzonej tremeli-
mumabem i durwalumabem w leczeniu chorych na nieoperacyjnego HCC. Szczegdty dotyczgce badania

HIMALAYA oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii przedstawiono w analizie

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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klinicznej (AKL IMFINZI+IMJUDO 2025). Metodyke obliczen oraz wartosci klinicznych parametréw wej-

Sciowych modelu analizy kosztow-uzytecznosci oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.8.2.1 Charakterystyka populacji docelowej

Do badania HIMALAYA witaczano dorostych pacjentdéw z potwierdzonym histopatologicznie rakiem wa-
trobowokomadrkowym, u ktdrych nie zastosowano wczesniej leczenia systemowego. Dane oparte o cha-

rakterystyke kohorty proby klinicznej wykorzystane w analizie, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Warto$¢ $rednia Odchylenie standardowe
Sredni wiek 63,10 lat 11,48 lat
Srednia masa ciata 70,90 kg 15,80 kg
Sredni wzrost 167,70 cm 8,67 cm
Odsetek mezczyzn 83,70% -
Srednia powierzchnia ciata 1,82 m2* -

*  obliczone na podstawie dostepnych danych (Sredni wzrost, Srednia masa ciata).

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia bewacyzumabu w schemacie
ATEZO+BEWA (analiza minimalizacji kosztéw) oraz lekéw podawanych w ramach chemioterapii stoso-

wanej w kolejnych liniach leczenia (zob. Rozdziat 4.8.2.4, Rozdziat 4.8.2.5).

4.8.2.2 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) byt gtbwnym punktem koncowym w badaniu
rejestracyjny dla wnioskowanej interwencji. Definiowano go jako czas od momentu randomizacji do
zgonu pacjenta, niezaleznie od przyczyny. Krzywe uzyskane w badaniu testowano z wykorzystaniem te-

stu Schoenfelda oraz wykresu hazardu log-skumulowanego.

W uaktualnionej ocenie badania HIMALAYA po 5 latach obserwacji (mediana okresu obserwacji 62,49
miesiecy dla STRIDE i 59,86 miesiecy dla sorafenibu) zgon wystapit u 309 (78,6%) chorych w STRIDE i
332 (85,3%) w SORA. Prawdopodobienrstwo zgonu byta znamiennie nizsze w STRIDE: HR = 0,76 (95% Cl:
0,65; 0,89), p=0,0008 (mediana OS: 16,43 vs 13,77 miesigca). Przezycie 48-miesieczne wyniosto 25,2%
(95% Cl: 20,9; 29,7) w ramieniu STRIDE i 15,1% (95% Cl: 11,5; 19,1) w sorafenibie, natomiast 60- mie-
sieczne odpowiednio: 19,6% (95% Cl: 15,6; 23,8) i 9,4% (95% Cl: 6,5; 13,0) (Rimassa 2024).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Krzywe przezycia catkowitego Kaplana-Meiera z badania HIMALAYA przedstawiono na ponizszym wy-

kresie.

Wykres 3. Krzywe K-M przezycia catkowitego (OS) — badanie HIMALAYA.
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Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogdlnej (GUS 2024, do-
stepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos$¢ chorych z HCC nie byta nizsza niz w przypadku populacji

ogélne;j.

Czas przezycia catkowitego estymowano poprzez niezalezne dopasowanie modeli parametrycznych do
krzywych Kaplana-Meiera, co przedstawiono na ponizszych wykresach dla wnioskowanej interwencji

(terapia skojarzona DURV + TREM; Wykres 4, Wykres 5).
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Wykres 4. Dopasowanie standardowych modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS,
DURV+TREM.
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Wykres 5. Dopasowanie modeli spline do krzywych Kaplana-Meiera dla OS, DURV+TREM.

OS durvalumab plus tremelimumab
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W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kryteriéw statystycznych AIC oraz BIC, oceniajgcych do-
pasowanie standardowych modeli parametrycznych do danych pierwotnych, w podziale na ramiona le-

czenia (Tabela 5) oraz wartosci dla modeli spline (Tabela 6).

Tabela 5. Ocena dopasowania standardowych modeli parametrycznych dla OS wg kryteriéw AIC i BIC
(TREM+DURV); niezalezne dopasowanie krzywych.

AlC BIC
Model
parametryczny TREM+DURV Dopasow?nie nieza- TREM+DURV Dopasow?nie nieza-
lezne lezne

wyktadniczy 2755,4 (8) 5496,9 (8) 2759,4 (8) 5504,8 (7)

Weibulla 2746,1 (6) 5488,7 (6) 2754,1 (6) 5504,6 (6)

log-normalny 2715,4 (1) 5448,5 (2) 2723,4 (1) 5464,3 (1)

log-logistyczny 2721,3 (4) 5450,9 (4) 2729,3 (3) 5466,8 (2)

Gompertza 2727,6 (5) 5463,4 (5) 2735,6 (5) 5479,3 (4)

uogdlniony Gamma 2716,9 (2) 5446,5 (1) 2728,8 (2) 5470,3 (3)

Gamma 2751,3 (7) 5494,8 (7) 2759,3 (7) 5510,6 (8)

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli spline dla OS wg kryteriéw AIC i BIC (TREM+DURV); niezalezne
dopasowanie krzywych.

AIC BIC
Model spline Dopasowanie nieza- Dopasowanie nieza-
TREM+DURV ; TREM+DURV ;
lezne lezne
spline hazard
(1 wezel) 2719,3 (3) 5449,2 (2) 2731,2 (2) 5473,0 (2)
spline hazard
(2 wezty) 2721,2 (6) 5452,9 (6) 2737,1(5) 5484,7 (6)
spline hazard
(3 wezty) 2722,2 (9) 5455,4 (8) 2742,1(9) 5495,0 (8)
Sp?f ivz(z)gfr)m/ 27171 (1) 5446,4 (1) 2729,0 (1) 5470,2 (1)
5P /('g i\;g{gal 2718,9 (2) 5450,3 (3) 2734,8 (4) 5482,0 (4)
Spilsn ivg;fyr;] ’ 27201(5) 5453,4(7) 2740,0 (7) 5493,1 (7)
spline odds
(1 wezet) 2719,5 (4) 5451,1 (4) 27318 (3) 5474,9 (3)
spline odds
(2 wezty) 2721,6(7) 5452,9 (5) 2737,5 (6) 5484,6 (5)
Si’g’”’wi‘ify‘f 2722,1(8) 5455,4 (9) 2742,0 (8) 5495,1 (9)
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego



36 AESTIMO

Na podstawie oceny wizualnej oraz uzyskanych wartosci AIC/BIC dla OS wybrano model spline odds (3
wezty) dla schematu DURV+TREM. Ostatecznie wybrane modele przedstawiono dodatkowo na wykresie

ponizej.

Wykres 6. Krzywe K-M przezycia catkowitego (OS) — analiza podstawowa.
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4.8.2.3 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Ocena czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta dodatkowym punktem koncowym w
badaniu HIMALAYA. Progresje HCC zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty obiektywnej
progresji choroby lub zgonu, w ocenie badacza, za pomocg kryteriéw RECIST v1.1. Czas przezycia wol-

nego od progresji oceniano do 4 lat obserwaciji.

Krzywe uzyskane w badaniu testowano z wykorzystaniem testu Schoenfelda oraz wykresu hazardu log-
skumulowanego. W modelu ekonomicznym czas przezycia wolnego od progresji choroby ograniczono

odgdrnie czasem przezycia catkowitego tak, by przezycie w stanie PFS nie byto dtuzsze niz w stanie OS.

Wyniki dla tego punktu koncowego pochodzg z pierwszego odciecia danych, dla mediany okresu obser-
wacji 33,18 mies. dla STRIDE i 32,23 mies. dla SORA, z publikacji Abou-Alfa 2022. Ogétem 335 pacjentow
(85,2%) w ramieniu STRIDE i 327 (84,1%) w ramieniu sorafenibu miato progresje lub zmarto w momencie
odciecia danych 27.08.2021. Mediany czasu do progresji wyniosty 5,4 miesigca (95% Cl, 3,8 do 5,6) w
ramieniu STRIDE i 5,6 miesigca (95% Cl, 5,1 do 5,8) w ramieniu sorafenibu. Oszacowany hazard wzgledny

dla przezycia bez progresji wyniost 0,90 (95% Cl, 0,77 do 1,05) dla grupy STRIDE w pordwnaniu z

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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sorafenibem. Jest to zgodne z profilem dziatania immunoterapii, gdzie poprawa OS nie zawsze idzie w
parze z poprawg PFS z powodu zjawiska pseudoprogresji i opdZznieniem efektu odpowiedzi immunolo-
gicznej. Odsetek pacjentdw pozostajgcych bez progresji w momencie odciecia danych wynidst 12,5% dla

STRIDE i 4,9% dla sorafenibu.

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji Kaplana-Meiera z badania

HIMALAYA.

Wykres 7. Krzywe K-M przezycia wolnego od progresji (PFS) — badanie HIMALAYA.
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Na wykresach ponizej przedstawiono standardowe modele parametryczne oraz towarzyszace im war-

tosci AIC/BIC dla schematu STRIDE (DURV+TREM; Wykres 8, Wykres 9).
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Wykres 8. Dopasowanie standardowych modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla PFS,
DURV+TREM.
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Wykres 9. Dopasowanie modeli spline do krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, DURV+TREM.
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W tabelach ponizej przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych AlIC oraz BIC, oceniajgcych dopa-
sowanie standardowych modeli parametrycznych oraz wartosci dla modeli spline do danych pierwot-

nych, w podziale na ramie terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem (Tabela 7).

Tabela 7. Ocena dopasowania standardowych modeli parametrycznych oraz modeli spline dla PFS wg
kryteriéw AIC i BIC dla schematu DURV+TREM.

Standardowe modele parametryczne Modele spline
Model AIC BIC Model AIC BIC
) spline hazard
wyktadniczy 2167,51 2171,48 (1 wezet) 1996,5 2008,5
) spline hazard
Weibulla 2156,63 2164,57 1970,1 1986
(2 wezty)
spline hazard
log-normalny 2047,32 2055,27 1959,3 1979,1
(3 wezty)
) spline odds
log-logistyczny 2049,02 2056,97 (1 wezef) 1986,6 1998,5
spline odds
Gompertza 2091,49 2099,44 1967,2 1983,1
(2 wezty)
o spline odds
uogdlniony Gamma 1996,3 2008,22 1961,4 1981,3
(3 wezty)
i /
Gamma 2167,61 2175,56 spiine norma 1986,6 1998,5
(1 wezet)
) i i spline normal 19672 19831
(2 wezty)
i i i spline normal 19614 19813

(3 wezty)

Na podstawie oceny wizualnej krzywych PFS i poréwnania ich do krzywych OS, a takze oceny uzyskanych
AIC/BIC dla PFS, do analizy podstawowe] wybrano model spline odds z (3 wezty) dla schematu STRIDE.

Wybrane modele przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Wykres 10. Krzywe K-M przezycia wolnego od progresji (PFS) — analiza podstawowa.
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4.8.2.4 Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, leczenie z zastosowaniem DURV+TREM trwa

do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgod-

nie z nastepujacymi kryteriami wytgczenia (APD IMFINZI+IMJUDO 2025):

progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RE-
CIST;

pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwier-
dzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem zycia wedtug aktualnych kryteriow kla-
syfikacji CTC-AE;

wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznoscileczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
aktualnych kryteriéw klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow

toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2.);

e dfugotrwate pogorszenie sprawnosci ogodlnej do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw ECOG;
e wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;
e pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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e okres cigzy lub karmienia piersig;
e brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiad-

czeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Réwniez w prébie klinicznej HIMALAYA dochodzito do przerwania leczenia z przyczyn innych niz progre-
sja choroby — kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci lecze-
nia, klinicznie istotne wodobrzusze, zakrzepice gtdwnej zyty wrotnej lub zakazenie mieszane wirusami
zapalenia watroby typu B i C, zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia. Po zakoricze-

niu terapii 1. linii, 40,7% pacjentéw w ramieniu STRIDE.

Rozktad czasu leczenia podtrzymujgcego wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce czasu do zakoriczenia
leczenia z badania HIMALAYA. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progre-

sji Kaplana-Meiera z badania HIMALAYA.

Wykres 11. Krzywe K-M czasu do zakonczenia leczenia (TTD) — badanie HIMALAYA.
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Ponizej przedstawiono modelowane krzywe parametryczne dla schematu STRIDE (DURV+TREM; Wykres

12, Wykres 13).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Wykres 12. Dopasowanie standardowych modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla
TTD, DURV+TREM.
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Wykres 13. Dopasowanie modeli spline do krzywych Kaplana-Meiera dla TTD, DURV+TREM.
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W tabelach ponizej przedstawiono wartosci kryteriow statystycznych AIC oraz BIC, oceniajgcych dopa-
sowanie standardowych modeli parametrycznych oraz wartosci dla modeli spline do danych pierwot-

nych dla terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem (Tabela 8).

Tabela 8. Ocena dopasowania standardowych modeli parametrycznych oraz modeli spline dla TTD wg
kryteriéw AIC i BIC dla schematu DURV+TREM.

Standardowe modele parametryczne Modele spline
Model AlC BIC Model AIC BIC
) spline hazard
wyktadniczy 2323,30 2327,27 (1 wezet) 2205,32 2217,24
) spline hazard
Weibulla 2203,40 2211,35 2199,15 2215,05
(2 wezty)
spline hazard
log-normalny 2231,53 2239,48 2200,43 2220,30
(3 wezty)
) spline odds
log-logistyczny 2217,70 2225,65 (1 wezet) 2199,15 2211,08
spline odds
Gompertza 2233,82 2241,77 2201,26 2217,16
(2 wezty)
o spline odds
uogdlniony Gamma 2204,70 2216,62 2199,90 2219,77
(3 wezty)
i /
Gamma 2211,29 2219,24 spiine norma 2197,36 2209,28
(1 wezet)
- ; ; spline normal 2199,07 2214,97
(2 wezty)
i i i spline normal NA NA

(3 wezty)

NA — nie osiggnieto (z ang. not available).

Na podstawie oceny wizualnej krzywych TTD, a takze oceny uzyskanych AIC/BIC, do analizy podstawowej

wybrano model Weibulla dla schematu STRIDE.

4.8.2.5 Dalsze leczenie HCC po progresji

Choroby z wysokim ryzykiem progresji, takie jak rak watrobowokomdérkowy, czesto wymagaja wiecej niz
jednego schematu terapii, a koszty zwigzane z opiekg w kolejnych etapach leczenia mogg by¢ wysokie.
W modelu ekonomicznym uwzgledniono mozliwos$¢ otrzymania przez chorych kolejnych terapii po za-
konczeniu leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji lub komparatora. Model odzwierciedla
koszty kolejnych terapii, ktore stosowano w badaniu klinicznym HIMALAYA. W niniejszej analizie ekono-
micznej uwzgledniono schematy objete refundacjg w Polsce we wskazaniu leczenia raka watrobowoko-

morkowego. W tabeli ponizej zestawiono substancje czynne finansowane w leczeniu HCC w Polsce oraz

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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ich schematy ich dawkowania. Do wyszczegdlnionych schematéw dopasowano sredni czas przebywania

pacjentoéw na leczeniu (dane z préby klinicznej HIMALAYA, niepublikowane, dostarczone przez Wnio-

skodawce wraz z modelem).

Tabela 9. Schemat dawkowania lekow stosowanych w dalszych liniach leczenia HCC (HIMALAYA, dane
niepublikowane).

Substancja
czynna

Atezolizumab

Kapecytabina

Fluorouracyl

Oksaliplatyna

Kabozantynib

Sorafenib

Bewacyzumab

*

Dawkowanie

1200 mg co 3 tyg.

1250 mg/m? 2 razy dzien-
nie przez 14 dni, nastep-
nie 7 dni przerwy

15 mg/ kg raz w tyg.

85 mg/kg co 2 tyg.

60 mg dziennie

400 mg 2 razy dziennie

15 mg/kg co 3 tyg.

Dawka / podanie*

1200 mg

2300 mg

1064 mg

6027 mg

60 mg

400 mg

1064 mg

Droga
administracji

Dozylnie, w ra-
mach programu
lekowego

Doustnie, w ra-
mach CTH

Dozylnie, w ra-
mach CTH

Dozylnie, w ra-
mach CTH

Doustnie, w ra-
mach CTH

Doustnie, w ra-
mach CTH

Dozylnie, w ra-
mach CTH

zgodnie z charakterystyka populacji docelowej, zob. Tabela 4, Rozdziat 4.8.2.1.

32

13

20

18

61

217

35

Liczba pacjentéw  Sredni czas przeby-
leczonych

wania na leczeniu

135,2 dni

93

139,4

112,1

183,5

242,6

154,7

W tabeli ponizej zestawiono refundowane substancje czynne oraz odsetki pacjentow otrzymujgcych po-

szczegdblne terapie w oparciu o dane z proby klinicznej HIMALAYA (CSR HIMALAYA 2022; dane niepubli-

kowane, dostarczone przez Wnioskodawce).

Tabela 10. Odsetki chorych otrzymujgcych dalsze linie leczenia HCC (CSR HIMALAYA 2022).

Substancja czynna

Atezolizumab
Kapecytabina
Fluorouracyl
Oksaliplatyna
Kabozantynib
Sorafenib

Bewacyzumab

DURV+TREM#

4,66%
5,13%
8,54%
3,42%
13,92%
60,92%

3,42%

SORAA

15,54%
7,84%
13,71%
15,67%
22,85%
10,54%

13,85%

A odsetki pacjentow otrzymujacych kolejne terapie HCC w ramach badania HIMALAYA przeliczono do 100% (nie uwzgledniono lekéw nieobje-
tych refundacjg w Polsce).

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Ocene kosztow zwigzanych z dalszym leczeniem HCC przedstawiono w Rozdziale 4.8.3.5.

4.8.2.6 Zdarzenia niepozadane (AEs)

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia, ktore
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w przynajmniej jednym ramieniu leczenia uwzglednionym w mo-
delu globalnym. Dla AEs, ktére wystgpity u pacjentdw objetych leczeniem schematem STRIDE, wartosci
zaczerpnieto z badania HIMALAYA. W przypadku ramienia ATEZO+BEWA odsetki zaczerpnieto z badania
IMbrave150 (Cheng 2022), a nastepnie przeskalowano wzgledem sorafenibu, jako ramienia ocenianego

w obu wymienionych prébach klinicznych. Szczegdty podsumowano w tabeli ponizej.

Wsréd zdarzen niepozadanych wyszczegdlniono dodatkowo krwawienie/zylaki, gdyz zgodnie z analiza
problemu decyzyjnego zastosowanie terapii skojarzonej atezolizumabu z bewacyzumabem zwieksza ry-
zyko krwawienia z zylakow przetyku, a przed jej podaniem zaleca sie wykonanie endoskopii gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w celu diagnostyki i leczenia ewentualnych zylakow (APD IM-
FINZI+IMJUDO 2025). Wobec powyzszego oraz z uwagi na wysokie koszty leczenia krwawien (zob. Ta-
bela 26), ryzyko wystagpienia krwawienia/zylakdw wykorzystano gtéwnie w analizie minimalizacji-kosz-

tow (poréwnanie DURV+TREM vs ATEZO+BEWA).

Tabela 11. CzestosSci wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia >3 (HIMALAYA, IM-

bravel50).
Czestosci wystgpienia zdarzenia
Zdarzenie niepozadane w 23 stopniu nasilenia
DURV+TREM (N=388) ATEZO+BEWA (N=329)A
_ Zwigkszona aktywnose 20 (5,15%) 14 (4,40%)
aminotransferazy asparaginianowej
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 3(0,77%) 4(1,32%)
Podwyzszona aktywnos¢ 8 (2,06%) 4(1,22%)"
gamma-glutamylotranspeptydazy
Nadcisnienie tetnicze 7 (1,80%) 28 (8,59%)
Podwyzszony poziom lipazy 24 (6,19%) 0 (0,00%)
70504 . ) i )
espoferytrodyzestlezN dtoniowo-podeszwowej 0 (0,00%) 0(0,00%)
(zespdt reka—stopa)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 2 (0,52%) 14 (4,12%)
Biatkomocz 1(0,26%) 6 (1,77%)
Spadek masy ciata 1(0,26%) 3(0,76%)
Krwawienie/zylaki 15 (3,87%) 19 (5,68%)
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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A odsetki zaczerpnieto z badania IMbrave150 (Cheng 2022), a nastepnie przeskalowano wzgledem sorafenibu, jako ramienia ocenianego w
IMbravel50 oraz HIMALAYA; wyniki podano w zaokragleniu,

AN w publikacji Cheng 2022 nie odnaleziono czestosci wystepowania podwyzszonej aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy, w zwigzku
z czym warto$c¢ zaczerpnieto z modelu (dane z raportu NICE TA666).

Na podstawie danych z badan HIMALAYA oraz IMbravel50 oszacowano roczny wskaznik wystepowania

kazdego ze zdarzen wzgledem ocenianego ramienia leczenia. Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Roczny wskaznik AEs u pacjentow leczonych DURV+TREM i ATEZO+BEWA.

Zdarzenie niepozadane DURV+TREM ATEZO+BEWA
aminotzrv;lzl;zzrg;\j :sk;;/\r,;rg]?ns;nowej 0,04 0,07
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 0,01 0,01
gamr:Oa?;\II Zi:ﬁ:lztarztr:/sv;zgi;dazy 0,02 0,02
Nadcisnienie tetnicze 0,01 0,17
Podwyzszony poziom lipazy 0,05 0,00
d’roniowo—igzzzi\f/;y\:/rec}iz:;t;zjrle;ka—stopa) 0,00 0,00
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 0,00 0,04
Biatkomocz 0,00 0,04
Spadek masy ciata 0,00 0,00
Krwawienie/zylaki 0,03 0,09

Przedstawione powyzej wartosci postuzyty do oszacowania kosztow zwigzanych z wystgpieniem zdarzen

niepozadanych (zob. Rozdziat 4.8.3.6).

4.8.3 Parametry kosztowe modelu

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen
ze Srodkow publicznych (pfatnika publicznego, PPP), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Ze wzgledu na znikome udziaty wydat-
kow Swiadczeniobiorcdw w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne finansowanie ze srodkéw
budzetowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych, uznano, ze przyjeta w analizie per-

spektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

W analizie uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego



47 AESTIMO

e koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji (DURV+TREM, ATEZO+BEWA)
e koszty administracji leczenia,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty dalszego leczenia po progresji choroby,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty opieki konca zycia.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktow
rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 13. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej (AOT-

MIT WT.543.5.2024).
Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagnostyczny) 1,77 #4
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 7t
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,84 7t
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 7t
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
SZP — przeszczepienia 1,67 zt
SOK — katalog zakreséw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 1,71zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 #4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

4.8.3.1 Koszty lekowe

Ceny jednostkowe produktéw leczniczych IMFINZI (durwalumab) i IMJUDO (tremelimumab) przyjeto
zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, przedstawionymi w Rozdziale 3. W wariancie

bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszt lekéw dla ptatnika jest réwny limitowi

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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finansowania, natomiast w wariancie z RSS — efektywnym cenom brutto w ramach proponowanego me-

chanizmu z uwzglednieniem rabatu oraz zwrotu kosztow (zob. Rozdziat 3).

Tabela 14. Koszty jednostkowe opakowan IMFINZI (durwalumab) i IMJUDO (tremelimumab).
Cena bez RSS Cena z RSS

Opakowanie cena efektywna

brutto / opakowanie

cena efektywna
brutto / opakowanie

IMFINZI, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml [ ] e [ ] [ ]
IMJUDO, 20 mg/ml, 1 fiol 15 ml I ] ] N

* uwzglednia cene rabatowg oraz kwote zwrotu (patrz: Rozdziat 3).

Cena/mg Cena/mg

Cene efektywng atezolizumabu obliczono na podstawie rzeczywistych wydatkéw NFZ, tj. wedtug raportu
refundacyjnego dotyczacego wielkosci kwoty refundaciji i pozostatych parametréw okreslonych w usta-
wie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyro-
béw medycznych (dane za okres styczen—czerwiec 2024 r.; NFZ 02/09/2024) oraz liczby rozliczonych
jednostek rozliczeniowych w zakresie leki w programie lekowym (dane za Il kwartat 2024 r.; UR NFZ
29/2024/1V). Cene bewacyzumabu przyjeto w oparciu o dane z komunikatu DGL, dotyczgcego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
(dane za okres styczeni-maj 2025; DGL 28/07/2025). Oszacowane koszty jednostkowe podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 15. Ceny jednostkowe ATEZO+BEWA (NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/1V, DGL 28/07/2025).

Substancja czynna Cena/mg
Atezolizumab 8,33 zt
Bewacyzumab 1,377 zt

Przedstawione powyzej koszty jednostkowe, wraz z oszacowaniami zuzycia substancji czynnych (zob.
Rozdziat 4.8.3.2) postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu poréwnywanych interwencji w modelu eko-

nomicznym.

4.8.3.2 Zuzycie lekdw i koszt cyklu leczenia

Srednia liczbe zuzytych jednostek (miligramdw) substancji czynnych w przeliczeniu na cykl obliczeniowy
modelu obliczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligraméw) zgodnie z planowanym dawko-

waniem oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Planowane dawkowanie ocenianej interwencji oraz komparatorow w rozwazanym wskazaniu przyjeto

nastepujgco:

e zgodnie z proponowanym programem lekowym (APD IMFINZI+IMJUDO 2025), zalecany sche-
mat dawkowania terapii skojarzonej IMFINZI i IMJUDO stanowi podanie 300 mgtremelimumabu
w pojedynczej dawce w 1 dniu/1 cyklu w skojarzeniu z 1500 mg durwalumabu, a nastepnie po-
danie durwalumabu w monoterapii, w schemacie 1500 mg co 4 tygodnie (schemat STRIDE);

e schemat terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem w ramach programu leczenia
raka watrobowokomaorkowego obejmuje 1200 mg atezolizumabu, a nastepnie bewacyzumab w
dawce 15 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym co trzy tygodnie (jeden cykl trwa 3 tygodnie;
MZ 17/06/2025). Srednig mase ciafa pacjentdw zaczerpnieto z badania klinicznego HIMALAYA
(zob. Rozdziat 4.8.2.1).

W analizie uwzgledniono wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) raportowane w badaniu
HIMALAYA (dane dostarczone przez Wnioskodawce; CSR HIMALAYA 2022) dla schematu STRIDE (dla
durwalumabu: -; dla tremelimumabu: 100%), zwigzane z mozliwymi przerwaniami leczenia w wy-
niku wystgpienia zdarzen niepozadanych (DURV+TREM). Wartosci RDI dla ocenianych terapii przesta-

wiono w kolejnej tabeli.

W przypadku poréwnania wnioskowanej interwencji z ATEZO+BEWA, z uwagi na przyjetg technike ana-
lityczng (CMA) przyjeto w uproszczeniu wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania w wysokosci

100% dla DURV+TREM oraz ATEZO+BEWA.

Wzgledne intensywnosci dawkowania wraz ze $rednim zuzyciem poszczegdlnych substancji czynnych

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Srednie koszty oraz zuzycie substancji czynnych w przeliczeniu na podanie.

Liczba miligramoéw /

d:vf/rl:za::r:ia Sucbzst::aqa Dawka planowa podanie (wg dawki RDI Liczba miligraméw / cykl
¥ planowej)
Analiza minimalizacji-kosztéw (CMA)
durwalumab 1500 mgi.v. co 4 tyg. 1500 mg - 1500 mg
DURV+TREM .
V. 1.
tremelimumab 300 mg iv ‘Jednorazowo W 300 mg 100% 300 mg
dniu 1. cyklu
atezolizumab 1200 mg i.v. co 3 tyg. 1200 mg 100% 1200 mg
ATEZO+BEWA
bewacyzumab 15 mg/kg mc.l.v. co 3 tygodnie 1064 mg* 100% 1064 mg*
*  zgodnie z przyjetg srednig masa ciata 70,9 kg (zob, Rozdziat 4.8.2.1, Tabela 4)
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Oszacowane koszty poszczegdlnych terapii w przeliczeniu na podanie oraz na cykl leczenia przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Sredni koszty oraz zuzycie substancji czynnych w przeliczeniu na podanie.

Schemat

dawkowania Substancja czynna Koszt / podanie Koszt / cykl (z uwzgl. RDI)
PURVHTREN I I
tremelimumab ] ]
atezolizumab 9994,51 zt 9994,51 zt
ATEZO+BEWA
bewacyzumab 1 464,10 zt 1 464,10 zt

Z uwagi na specyfike schematu podania ocenianej interwencji (podanie 300 mgtremelimumabu w po-
jedynczej dawce w 1 dniu/1 cyklu w skojarzeniu z 1500 mg durwalumabu, a nastepnie podanie durwa-
lumabu w monoterapii, w schemacie 1500 mg co 4 tygodnie), koszty w pierwszym miesigcu leczenia
bedg rdznity sie od kosztow w kolejnych miesigcach. W tabeli ponizej podsumowano $rednie miesieczne
oraz roczne koszty uwzglednionych schematow leczenia w podziale na pierwszy i kolejne miesigce oraz

pierwszy i kolejne lata.

Tabela 18. Srednie miesieczne oraz roczne koszty interwencji i komparatoréw.

Srednie koszty miesieczne Srednie koszty roczne
Terapia
Pierwszy miesigc Kolejne miesigce Pierwszy rok Kolejne lata
2 RSS: I I I I
DURV+TREM
bez RSS: I I I I
ATEZO+BEWA 17 856,81 zt 17 856,81 zt 214 281,78 7t 214 281,78 7t

Sredni catkowity koszt leczenia jednego pacjenta w modelu obliczano na podstawie przedstawionych
kosztow cyklicznych oraz rozktadu czasu do zakoriczenia leczenia (CUA; por. Rozdziat 4.8.2.4) lub rozli-

czenie tygodniowe pacjentoterapii (CMA; por. Rozdziat 4.7)

4.8.3.3 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z podaniem lekéw, specyficzne dla pol-
skiego systemu ochrony zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundaciji.
Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decy-

duje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwac;ji

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambula-
toryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentom leku w po-
staci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji
onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z ,Katalogu Swiadczen i
zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 72/2025/DGL) oraz ,Katalogu $wiad-
czen podstawowych - chemioterapia” (zat. 1e do NFZ 71/2025/DGL), w ramach ktérych potencjalnie

mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 19. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia HCC, stosowanych
w programie lekowym oraz chemioterapii (NFZ 72/2025/DGL, NFZ 71/2025/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 861,49 zt
gramu
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybleJednodnlowym ZwWig- 486,72 177 861,49 71
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 Pr7Yi&cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

5.08.05.0000172 . - 313 1,77 zt 554,01 zt
czaca chemioterapii
5.08.05.0000173 Podstawowa porada ambulatoryna doty- 181 1,77 24 320,37 2t
czaca chemioterapii
5.08.05.0000175 "osPitalizadajednego dnia wigzana z po- 390 1,77 2t 690,30 2t
daniem leku z czesci A katalogu lekow
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych 686 1,77 zt 1214,22 zt

Substancje czynne wchodzgce w sktad schematu DURV+TREM wymagajg infuzji dozylnej: 1 500 mg
durwalumabu, podawany w skojarzeniu z 300 mg tremelimumabu w pojedynczej dawce w 1 dniu/1 cy-
klu, a nastepnie IMFINZI w monoterapii co 4 tygodnie. Réwniez substancje czynne wchodzace w sktad
schematu ATEZO+BEWA wymagaja infuzji dozylnej i sg podawane w tym samym dniu cyklu leczenia. W
zwigzku z tym w analizie podstawowej zatozono podanie wymienionych wyzej lekéw w warunkach ho-
spitalizacji jednodniowej, rozliczane w ramach swiadczenia , hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

zana z wykonaniem programu” (861,49 zt).

Koszty administracji dla kazdego z ramion leczenia naliczano zgodnie ze schematami leczenia w kolej-
nych cyklach modelu (zob. Rozdziat 2.1, Rozdziat 2.1), w przyjetym horyzoncie czasowym (dozywotnim

w CUA, 2-letnim w CMA).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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4.8.3.4 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg terapii skojarzonej IMFINZI + IMJUDO (lecze-
nie w ramach programu lekowego), koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia DURV+TREM
rozliczane bedga poprzez Swiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zakres badan dia-
gnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia wnioskowang technologig
pokrywa sie z zakresem diagnostyki w obowigzujgcym programie leczenia chorych na raka watrobowo-
komorkowego lub drég zétciowych (MZ 17/06/2025), w zwigzku z powyzszym, roczny koszt diagnostyki
we wnioskowanym programie przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,,5.08.08.0000009. Diagnostyka
w programie leczenia chorych na raka watrobowokomaorkowego lub raka drég zétciowych (atezolizumab
w skojarzeniu z bewacyzumabem, kabozantynib)” (zat. 11 do NFZ 72/2025/DGL), ktére wynosi 3 706
punktéw. Po uwzglednieniu ceny punktu $wiadczenia w wysokosci 1,77 zt (zgodnie z AOT-

MIiT WT.543.5.2024), koszt Swiadczenia wynosi 6 559,62 zt — podsumowanie w tabeli ponizej.

Tabela 20. Koszt diagnostyki w trakcie leczenia we wnioskowanym programie lekowym (NFZ
72/2025/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024).

Wycena punktu

. . Wycena $wiadczenia
rozliczeniowego

Swiadczenie Wartos¢ punktowa

Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka watrobowo-
komdrkowego lub raka drog zétciowych (atezolizumab w skoja- 3706 1,77 6 559,62 zt
rzeniu z bewacyzumabem, kabozantynib)

Roczny ryczatt diagnostyczny w programie lekowym przyjeto réwniez do schematu leczenia
ATEZO+BEWA (analiza minimalizacji kosztéw). W analizie minimalizacji kosztow, koszt ryczattu za dia-
gnostyke w ramieniu DURV+TREM oraz ATEZO+BEWA naliczano odpowiednio w podziale na kolejne cy-

kle w przyjetym horyzoncie czasowym.

W modelu uwzgledniono réwniez koszty diagnostyki i monitorowania leczenia u pacjentéw, u ktérych
konieczne byto przerwanie aktywnego leczenia, w podziale na stan przed progresjg oraz po progresji
HCC. W tabeli ponizej zestawiono swiadczenia wykorzystane do oszacowania kosztéw diagnostyki i mo-

nitorowania u chorych bez leczenia.

Tabela 21. Swiadczenia zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia chorych w stanie off treat-
ment.

Wartosé Cena punktu Cena

S . . Zrédto oszacowania
punktowa rozliczeniowego s$wiadczenia

Swiadczenie

Wizyta u specjalisty
(onkolog, hepatolog, ga- 75 1,77 z 132,75 7t
stroenterolog, radiolog)

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (NFZ
60/2025/DS0Z), AOTMIT WT.543.5.2024

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Warto$é Cena punktu Cena

Swiadczenie S : :
punktowa rozliczeniowego $wiadczenia

Zrédto oszacowania

TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem
320 1,49 74 476,80 zt kontrastowym (NFZ 132/2024/DS0Z), AOTMIT
WT.543.5.2024

Tomografia komputerowa
jamy brzusznej

MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz
463 1,49 zt 689,87 zt kregostup bez wzmocnienia kontrastowego (NFZ
132/2024/DS0Z), AOTMIT WT.543.5.2024

Rezonans magnetyczny
jamy brzusznej

JGP ,G18 PRZEWLEKLE CHOROBY WATROBY BEZ
Hospitalizacja 2 658,78 1,84 zt 4 892,16 zt PW?” (statystyki.nfz.gov.pl), AOTMIT
WT.543.5.2024

Wizyta specjalisty w trak-
cie hospitalizacji

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (NFZ

> 177 132,754 60/2025/DS0Z), AOTMIT WT.543.5.2024

Koszty swiadczen przypisane do poszczegdlnych procedur przemnozono nastepnie przez czestosc ich
stosowania, uzyskujgc koszty w przeliczeniu na cykl wzgledem stanu zdrowotnego (Tabela 22). Dane
dotyczace czestosci wykonywania poszczegdlnych procedur zaczerpnieto z raportu NICE TA666. W ana-
lizie przyjeto, ze koszty procedur zwigzanych z diagnostyka i monitorowaniem leczenia poza programem

lekowym bedg jednakowe dla ocenianych schematéw leczenia.

Tabela 22. Koszty jednostkowe procedur zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem leczenia poza
programem lekowym, w podziale na stany zdrowotne.

Czestosé/cykl Koszt/cykl
Swiadczenie ! ; ! !
Przed progresja Przed'progreSJa o Przed progresja Przed.progreSJa e
(cykl 1) (kolejne cykle) (cykl 1) (kolejne cykle)
Wizyta u onkologa 0,248 0,248 0,134 32,98 7t 32,98 7t 17,84 zt
Wizyta u hepatologa 0,002 0,002 0,033 0,32 zt 0,32 zt 4,38 7t
Wizyta u lgjgszroe”tero' 0,000 0,000 0,017 0,00t 0,00 zt 2,23 2t
Wizyta u radiologa 0,013 0,013 0,001 1,66 zt 1,66 zt 0,11 zt
Tomografia kompute- 0,126 0,126 0,126 60,08 2t 11,16 7t 60,08 2t
rowa jamy brzusznej
Rezonans magne- 0,059 0,059 0,059 40,56 7t 8,69 2t 40,56 7t
tyczny jamy brzusznej
Hospitalizacja 0,014 0,014 0,014 66,53 7zt 202,54 zt 66,53 zt
Wizyta specjalisty w 0,023 0,023 0,023 3,11 7t 3,23 7t 3,117
trakcie hospitalizacji
Suma kosztéw 205,23 zt 205,23 zt 250,17 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania dla ocenianych schematow leczenia naliczano w kazdym cyklu mo-

delu w przyjetym horyzoncie czasowym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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4.8.3.5 Koszty dalszego leczenia HCC po progresji

W modelu globalnym wprowadzono mozliwos$¢ uwzglednienia kosztéw drugiej linii aktywnego leczenia
po zakonczeniu terapii porownywanymi interwencjami. Szczegétowe obliczenia zawiera zaktadka , Sub-

sequent Treatment Costs”

Do obliczenia ceny jednostkowej kabozantynibu wykorzystano dane z przetargdw dotyczgcych dostawy
produktéw leczniczych i wyrobdw medycznych, dostepnych na portalu platformazakupowa.pl (ze
wzgledu na przyjete dawkowanie 60 mg dziennie, do obliczert uwzgledniono opakowanie Cabometyx,
tabl. powl., 60 mg; MZ 17/06/2025). Koszty jednostkowe pozostatych uwzglednionych substancji czyn-
nych przyjeto w oparciu o dane z komunikatu DGL, dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za grudzien 2024; DGL

28/07/2025). Oszacowane koszty jednostkowe podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 23. Schemat dawkowania lekéw stosowanych w dalszych liniach leczenia HCC.

Liczba podarn /

Substancja czynna Cena/mg mec Koszt leku / podanie Zrédto oszacowania
Kapecytabina 0,003 zt 40,58 6,06 zt DGL 28/07/2025
Fluorouracyl 0,013 zt 4,35 13,85 zt DGL 28/07/2025
Oksaliplatyna 0,438 zt 2,17 2 641,33 zt DGL 28/07/2025
Kabozantynib 7,06 zt 30,44 423,88 7t platformazakupowa.pl!

Sorafenib 0,036 zt 60,88 14,45 zt DGL 28/07/2025
Bewacyzumab 1,377 zt 1,45 1454,10 z DGL 28/07/2025

Wykorzystujac uzyskane powyzej koszty jednostkowe oraz sredni czas przebywania pacjenta na leczeniu
(zob. Tabela 9) obliczono koszty catkowite leczenia uwzglednionymi substancjami. Do kosztéw terapii
dodano rowniez koszty administracji leczenia, przyjete w oparciu o koszty S$wiadczen potencjalnie zwig-
zanych z podaniem lekow w ramach leczenia HCC (zob. Tabela 19) oraz schemat administracji (zob. Ta-

bela 9).

Tabela 24. Koszty dalszego leczenia oraz administracji u chorych na HCC.

Substancja czynna Koszty catkowite lekow Koszty administracji leczenia
Kapecytabina 752,03 zt 662,10 zt
Fluorouracyl 275,75 7t 13 746,83 zt
Oksaliplatyna 21 149,48 7t 5527,33 7t
Kabozantynib 77 781,42 zt 1 959,60 zt

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Substancja czynna Koszty catkowite lekéw Koszty administracji leczenia
Sorafenib 7 012,66 zt 1 295,36 zt
Bewacyzumab 10 785,53 zt 0,00 zt

Uwzgledniajac odsetki pacjentow objetych leczeniem DURV+TREM, u ktdrych stosowano powyzsze te-
rapie (zob. Tabela 10) obliczono koszty dalszego leczenia wzgledem ocenianej interwencji lub kompara-

tora.

Tabela 25. Koszty dalszych linii leczenia HCC wzgledem ramienia leczenia 1L (DURV+TREM).

DURV + TREM
Substancja czynna
Koszty lekéw Koszty administracji

Kapecytabina 40,44 zt 33,93 zt
Fluorouracyl 23,52 zt 1174,24 zt

Oksaliplatyna 719,86 zt 188,86 zt

Kabozantynib 10 830,09 zt 272,85 zt

Sorafenib 4531,04 zt 789,09 zt

Bewacyzumab 353,82 zt 0,00

tacznie 17 049,57 zt 2 579,14 zt

Koszty dalszego leczenia po progresji HCC naliczano zgodnie ze schematami leczenia w podziale na ko-

lejne cyklach modelu CUA.

4.8.3.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs)

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty zdarzen niepozgdanych >3 stopnia (zob. Rozdziat 4.8.2.6).
Zdarzenia niepozadane wystepujace w 3. lub ciezszym stopniu nasilenia z reguty wymagajg specjalistycz-
nego leczenia w ramach hospitalizacji pacjenta. W przypadku takich zdarzen, koszt pojedynczej hospi-
talizacji oszacowano przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzert odpowiednig grupe z katalogu
Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym
zdarzeniem (statystyki.nfz.gov.pl). Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowiazujgce
wyceny punktéw rozliczeniowych z Raportu AOTMIT (dla hospitalizacji do grup JGP w wysokosci 1,84 zt;
AOTMIT WT.543.5.2024).

W przypadku AEs niewymagajgcych hospitalizacji pacjenta, uwzgledniono mozliwos¢ leczenia w warun-
kach ambulatoryjnych. Koszt leczenia ambulatoryjnego dla wszystkich zdarzern oszacowano przy po-

mocy kosztu $wiadczenia ,W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu”, o wycenie jednostkowej 44
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pkt (zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0Z). Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowiazujace
wyceny punktéw rozliczeniowych z Raportu AOTMIT (dla $wiadczen z zakresu wizyt ambulatoryjnych:

1,77 zt; AOTMIT WT.543.5.2024).

W tabeli ponizej podsumowano uwzglednione w analizie zdarzenia niepozadane oraz przypisane do nich

koszty Swiadczen.

Tabela 26. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie.

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransfe- 77 88 4 W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu (NFZ
razy asparaginianowej ’ 60/2025/DS0Z, AOTMIT WT.543.5.2024)
Zwiekszone stezenie bilirubiny we 77 88 4 W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu (NFZ
krwi ’ 60/2025/DS0OZ, AOTMIT WT.543.5.2024)
Podwyzszona aktywnos¢ gamma-glu- 77 88 4 W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu (NFZ
tamylotranspeptydazy ’ 60/2025/DS0OZ, AOTMIT WT.543.5.2024)
o ) JGP ,E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.2” (staty-
Nadcisnienie tetnicze 5141642t styki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.543.5.2024)
Podwyzszony poziom lipazy 77,88 21 W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu (NFZ

60/2025/DSOZ, AOTMIT WT.543.5.2024)

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-po- JGP ,,J38 Ciezkie choroby dermatologiczne” (staty-

deszwowej (zespodt reka—stopa) /877,067 styki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.543.5.2024)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 77,88 zt W116S(,)\;/2|a0céc52/e; sieo;,pzcojil/\i;,t‘;c\jpﬁszge_?ztg;;) (NFZ
pasa S peninene Lo e 2
Spadek masy ciata 7788 2t W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu (NFZ

60/2025/DSOZ, AOTMIT WT.543.5.2024)

Srednia wazona JGP ,F61 Kompleksowe zabiegi w
krwawieniach z przewodu pokarmowego”, ,,F62
Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawie-
Krwawienie/zylaki 8 240,02 zt niach z przewodu pokarmowego”, ,F66 Krwawienia
z przewodu pokarmowego- leczenie zachowawcze”
(statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.543.5.2024); za
wagi postuzyty liczby hospitalizacji w kazdej z grup

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz roczne wskazniki AEs opisane w Rozdziale 4.8.2.6, wyzna-
czono roczne koszty leczenia zdarzen niepozgadanych w ramieniu interwencji (ATEZO+BEWA) oraz kom-

paratora (ATEZO+BEWA) — wyniki w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na tydzien leczenia.

Interwencja Catkowite koszty leczenia AEs
DURV+TREM 317,37
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Interwencja Catkowite koszty leczenia AEs

ATEZO+BEWA 1492,70 zt

Koszty leczenia AEs naliczano w oparciu o roczne wskazniki AEs w okresie otrzymywania leczenia w ko-

lejnych cyklach modelu.

4.8.3.7 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogot sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MiIT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny Swiadczent gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw w zaleznosci od

formy opieki paliatywne;j.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym
W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-
lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- S lrEifEmine i

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- e G
nego

Infrastruktura 48,78 7t 8,13 7t
Wynagrodzenie 127,36 zt 136,35 7t

Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 z#t

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

Kategoria kosztowa . .
cjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 z4 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 zt
Wolontariusze 23,43 zt nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodzie w hospicjum domowym obliczono jako réwny 109,05 zt.

Srednig liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 30).

Tabela 30. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym/hospi-
cjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjo- O
narne
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjo- Hospicjum domowe
narne
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

W przypadku pacjentow otrzymujgcych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-
litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby Swiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentéw w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotwordw o liczbie zgondw w 2023 r. z powodu
choréb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze $wiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentéw inng drogg niz doustng beda dotyczyty wytgcznie pacjentdw z nowotworami jamy ustnej,
gardta, przetyku, gtowy i szyi, ktorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta choréb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze srednia liczba $wiadczen zwigzanych

z zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe Zzywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 30) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentow, co przektada sie na Srednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych

z zywieniem.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [z1] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) ) . ) 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ij(?IZ|aIe mgdycyny paliatywnej/ 797 4 512 37236 21
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 zt
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13 349 7t

Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze Swiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30 czerwca
2024 r. Szczegdtowe zestawienie swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami

przedstawia tabela ponize;.

Tabela 32. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

Nazwa S‘.Madcze_ Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki FOEEENT e TR
nia dyczne dyczne

Catkowity koszt
Porada lekarska

w poradni medy- 32,52 zt 96,81 zt 7,55 zt 11,87 zt 2,61zt 151,36 zt
cyny paliatywnej

Wizyta piele-

gniarki w po- 32,52 7t 48,04 7t 7,24 7t 11,11 2t 18,77 7t 117,68 zt
radni medycyny

paliatywnej
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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L SR Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki Procedury me-  Wyroby me- Catkowity koszt

nia dyczne dyczne

Porada psycho-

loga w poradni

medycyny palia-
tywnej

48,78 zt 62,55 zt - - 0,62 zt 111,95 zt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 zt 117,48 zt - - - 174,39 zt

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czestos¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V), ktére zawierajg dane o liczbie wizyt i porad w

ramach poradni medycyny paliatywnej, co zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 33. Czestosci wykonywania $wiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 5/2024/1V)
. Porada lekarska w poradni medy- Wizyta pielegniarki w poradni me-
Kategoria . . . .
cyny paliatywnej dycyny paliatywnej
Liczba $wiadczen 50479 318
Liczba $wiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba $wiadczeri na jednego $wiadczeniobiorce 4.4 3,3

W kalkulacjach przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentdw otrzymujacych porade lekarskg w skorzysta z po-

rady psychologa.

Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 34. Catkowite koszty opieki korca zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba swiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywne;j 151 zt 4.4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 zt 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradnl medycyny palia- 174 4 1 174
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktérym udzielono swiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) okreslono u jakiego odsetka pacjentéw stosowane sg

poszczegodlne formy opieki paliatywnej, co przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Udziaty form $wiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 5/2024/1V).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 r Udziat

Oddziat meldycyny paliatywnej/hospi— 42 485 34,9%
cjum stacjonarne

Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

Hospicjum domowe 67 401 55,4%

tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa Swiadczeniobiorcéw otrzymata opieke palia-
tywng w warunkach domowych. Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia $redniego kosztu opieki

terminalnej w Polsce, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 36. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat mijix::]ysntxa/gzlri]ztr\;wenej/hospi- 34,9% 40 401,35 2t
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1 478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt. Koszt ten byt naliczany jednorazowo, w

momencie $mierci pacjenta.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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5 Walidacja modelu

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanow zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e w wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.

5.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-

makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania durwalumabu skojarzonego z tremelimumabem w

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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leczeniu zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego (Zatgcznik 0). Poréwna-
nie wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji

(Rozdziat 10).

5.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikéw modelowanego przezycia catko-
witego chorych na raka watrobowokomdrkowego, leczonych komparatorem z opublikowanymi wyni-
kami dla ramienia sorafenibu w badaniu IMbravel50 (publikacja Cheng 2022) — poréwnanie podsumo-

wano w tabeli ponize;.

Tabela 37. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami odnalezionymi w badaniu.

Punkt koricowy Wyniki z IMbrave150 Wyniki z modelu ekonomicznego
Mediana OS (95% Cl) [miesigce] 13,4 (11,4; 16,9) 14,03
12-mies. OS 56% 55%
18-mies. OS 40% 42%
24-mies. OS 31%* 33%

*  dane sczytane z wykresu.

Mediana OS otrzymana w modelu w ramieniu sorafenibu jest poréwnywalna do uzyskanej w grupie
SORA w badaniu IMbravel50 (publikacja Cheng 2022). Wysokg zgodnos$¢ zaobserwowano réwniez w
projekcji 12-miesiecznego, 18-miesiecznego oraz 24-miesiecznego przezycia — roznice pomiedzy wyni-
kami nie przekraczajg dwdch punktéw procentowych. Oznacza to, ze uzyskane w modelu odsetki prze-

zy¢ mozna uznac za realistyczne.

Wyniki uzyskane w modelu sg nieco bardziej korzystne wzgledem wynikéw odnalezionych w badaniu
IMbravel50, co moze wynikaé z faktu, iz w badaniu HIMALAYA odnotowano nizszy odsetek chorych z
przerzutami watrobowymi (EHS) wzgledem pacjentow wtgczonych do IMbravel50, ktéry jest nieko-

rzystnym czynnikiem przezycia u chorych na HCC.

6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 38.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Tabela 38. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek 63,10 lat Populacja badania HIMALAYA
Srednia masa ciata 70,90 kg Populacja badania HIMALAYA
Sredni wzrost 167,70 cm Populacja badania HIMALAYA
Odsetek mezczyzn 83,70% Populacja badania HIMALAYA

Obliczone w oparciu o wzrost i mase

Srednia powierzchnia ciata 1,82 m2* )
ciata

Parametry dotyczace efektywnoéci klinicznej

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Model spline odds (3 wezty) dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Krzywe przezycia catkowitego- OS
(DURV+TREM)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Krzywa przezycia catkowitego- OS (SORA) Model uogdlniony gamma dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Model spline odds (3 wezty) dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Krzywa przezycia wolnego od progresji-
Krzywa PFS (DURV+TREM)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Model log-logistyczny dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Krzywa przezycia wolnego od progresji-
PFS (SORA)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Model Weibulla dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Krzywa czasu do zakoriczenia leczenia —
TTD (DURV4TREM)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
Model log-normalny dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia HIMALAYA (ramie DURV+TREM)

Krzywa czasu do zakoriczenia leczenia —
TTD (SORA)

Odsetki chorych otrzymujacych dalsze le- Parametr w formie tabelarycznej (zob.

LAYA 2022
czenie po progresji Tabela 10, Rozdziat 4.8.2.5) CSR HIMALAYA 20

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-  Parametr w formie tabelarycznej (zob.

zadanych > 3. stopnia Tabela 11, Rozdziat 4.8.2.6) Badanie HIMALAYA
Koszty i zuzywane zasoby

Cena opakowania IMFINZI, 50 mg/ml, _ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami

1 fiol. a 10 ml ] objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Parametr

Cena opakowania IMJUDO, 20 mg/ml, 1
fiol 15 ml

Cena jednostkowa atezolizumabu
Cena jednostkowa bewacyzumabu

Koszt $wiadczen zwigzanych z podaniem
lekdow w ramach leczenia HCC

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym (DURV+TREM,
ATEZO+BEWA)
Koszty jednostkowe procedur zwigza-

nych z diagnostyka i monitorowaniem le-
czenia poza programem lekowym

Koszty dalszego leczenia po progresji

Koszty jednostkowe leczenia poszczegdl-
nych zdarzen niepozadanych

Koszt opieki konca zycia

6.2

Warto$é

8,33 zt
1,377 zt

Parametr w formie tabelarycznej (zob.
Tabela 19, Rozdziat 4.8.3.2)

6 559,62 zt
PF (cykl 1): 205,23 zt

PF (kolejne cykle): 205,23 zt
PD: 250,17 zt

Parametr w formie tabelarycznej (zob.

Tabela 25, Rozdziat 4.8.3.5)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 26, Rozdziat 4.8.3.6)

21 646,15 zt

Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/IV
DGL 28/07/2025

NFZ 72/2025/DGL, NFZ 71/2025/DGL,
AOTMIT WT.543.5.2024

NFZ 72/2025/DGL, AOT-
MIT WT.543.5.2024

NFZ 132/2024/DS0Z), AOTMIT
WT.543.5.2024, statystyki.nfz.gov.pl,
NICE TA666

NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/1V,
DGL 28/07/2025, platformazakupowa.pl,
badanie HIMALAYA (dane niepubliko-
wane), CSR HIMALAYA 2022, NFZ
72/2025/DGL, NFZ 71/2025/DGL, AOT-
MIT WT.543.5.2024

Zrédta danych przedstawione w tabeli
(Tabela 26, Rozdziat 4.8.3.6

AOTMIT WT.521.5.2022, Domagata
2019, KRN 2024, UR NFZ 5/2024/1V

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére wyszczegdlniono jako najbardziej kry-

tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie

w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 39. Warianty analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw.

Lp. Scenariusz

Brak dyskontowania

Koszty krwawien z przewodu po-
karmowego wliczone w koszty
zdarzen niepozadanych

AW: 1 .
kosztéw
AW: 2 Brak u,vvzgle;dnle?m’a
kosztow krwawien
AW 3 Wariant analizy- tylko

pierwszy rok leczenia

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zatozenie analizy podstawowej

5%

Zatozenie analizy scenariuszowej

Brak uwzglednienia kosztéw krwa-
wien z przewodu pokarmowego

Uzasadnienie rozwa-
Zanego scenariusza

0% Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Uwzglednienie wartosci koszto-

Srednia dwuletnia

wych jedynie dla pierwszego roku

Zatozenie wtasne
leczenia

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Lp. Scenariusz
. Cenajednostkowa IM-
AW: 4 FINZI-5%
) Cena jednostkowa IM-
AW: S FINZI +5%
] Cena jednostkowa
AW:6 IMJUDO-5%
] Cena jednostkowa
AW:7 IMJUDO +5%
Cena punktu za $wiad-
AW: 8 czenia w programie le-
kowym-10%
Cena punktu za $wiad-
AW:9 czenia w programie le-

kowym +10%

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.

Zatozenie analizy podstawowej

Zatozenie analizy scenariuszowej

1,77

’

1,77

7  Wyniki analizy ekonomicznej

1,593

1,947

AESTIMO

Uzasadnienie rozwa-
Zanego scenariusza

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiad-

czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéow IMFINZI i IMJUDO. Ze

wzgledu na marginalne koszty ponoszone przez pacjentdéw w ramach leczenia HCC, w szczegdlnosci brak

wspofptacenia pacjenta za wnioskowang interwencje oraz komparatory, odstgpiono od przeprowadze-

nia obliczen z perspektywy wspdlnej, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.

W ramach analizy-minimalizacji kosztow przedstawiono wyniki w horyzoncie 2-letnim, z uwzglednie-

niem dyskontowania kosztéw w wysokosci 5,0% od drugiego roku. Wyniki analizy podano w przeliczeniu

na jednego pacjenta. Cze$¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdrkowego
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zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny

wszystkie obliczenia przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

7.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej przedstawiono zsumowane wyniki analizy minimalizacji kosztow (koszty w 1. roku +
koszty w 2. roku horyzontu analizy), w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia

ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Kategorie kosztéw DURV+TREM ATEZO+BEWA I)AL‘JFIZ\Z/;I;FI;?\QIXS
Koszty lekow _ 396 271 zt -
Koszty administracji 22 144 7t 29793 zt -7 649 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 627 zt 2 949 zt -2322 7
Koszty diagnostyki i monitorowania 12 961 zt 12 961 zt 0zt

tacznie [ 441974 2t [

Wyniki w zobrazowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 14. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - wariant z uwzglednieniem RSS.

W poréwnaniu uwzgledniajgcym zaproponowany RSS terapia skojarzona durwalumabem i tremelimu-

mabem wzgledem ATEZO+BEWA generuje inkrementalne oszczednosci dla ptatnika publicznego

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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wzgledem komparatora, w wysokosci - w przeliczeniu na jednego pacjenta w przyjetym 2-letnim

horyzoncie czasowym (rok 1. + rok 2.).

7.1.1 Wariant bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej przedstawiono zsumowane wyniki analizy minimalizacji kosztéw (koszty w 1. roku +

koszty w 2. roku), w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Kategorie kosztéw DURV+TREM ATEZO+BEWA iﬁggﬁ“fvf
Koszty lekow _ 396 271 z _
Koszty administracji 22 144 7t 29793 zt -7 649 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 627 zt 2 949 zt -2322 7
Koszty diagnostyki i monitorowania 12 961 zt 12 961 zt 0zt
tacznie [ 441974 2t [

W pordéwnaniu bez uwzglednienia proponowanego RSS koszt terapii skojarzonej DURV+TREM wzgledem
ATEZO+BEWA jest wyzszy o - w przeliczeniu na jednego pacjenta w przyjetym 2-letnim hory-
zoncie czasowym (rok 1. + rok 2.). Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia przeprowadzone w wariancie nie-
uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka wynikajg z wymagan minimalnych (MZ 24/10/2023),
a proponowany mechanizm RSS jest nierozerwalng czescig proponowanych warunkéw refundacji pro-

duktow IMFINZI i IMJUDO.

7.2 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc efektywne ceny zbytu netto jednostkowych opa-
kowan produktéw leczniczych IMFINZI oraz IMJUDO, przy ktérych koszt stosowania wnioskowanej tech-

nologii jest réwny kosztowi stosowania komparatora (ATEZO+BEWA)).

Whnioskowana interwencja obejmuje dwa produkty lecznicze wytwarzane przez Wnioskodawce,
w zwigzku z czym w analizie progowej wyznaczono réwnolegle ceny progowe produktéow: IMFINZI kon-
centrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml oraz IMJUDO koncentrat do spo-

rzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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7.2.1  Wyniki analizy progowe;j

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowane ceny progowe dla poréwnania schematu DURV+TREM
i ATEZO+BEWA w ramach analizy minimalizacji-kosztow w wariancie uwzgledniajgcym zmiane wytgcznie
ceny IMFINZI (Tabela 42) oraz w wariancie dodatkowym, uwzgledniajgcym proporcjonalng zmiane cen

IMFINZI'i IMJUDO (Tabela 43).

Tabela 42. Wyniki analizy progowej CviA, [

IMFINZI 500 mg IMJUDO 300 mg

Z uwzglednieniem RSS
Efektywna cena zbytu netto
Efektywna cena hurtowa

Efektywna cena hurtowa brutto

Zmiana %

Bez uwzglednienia RSS

Cena zbytu netto
Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Zmiana %

W wariancie uwzgledniajgcym zmiane wytgcznie ceny IMFINZI, w przypadku uwzglednienia RSS, pro-

gowa efektywng cene hurtowa brutto oszacowano na _

Tabela 43. Wyniki analizy progowej CMA, wariant dodatkowy, _

IMFINZI 500 mg IMJUDO 300 mg

Z uwzglednieniem RSS

Efektywna cena zbytu netto _ _
Efektywna cena hurtowa _ _
Efektywna cena hurtowa brutto _ _
Zmiana % - -
Bez uwzglednienia RSS
Cena zbytu netto _ _
Cena hurtowa _ _
Cena hurtowa brutto _ _
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego



71 AESTIMO

IMFINZI 500 mg IMJUDO 300 mg

Zmiana % -

W wariancie uwzgledniajacym zmiane |

8  Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu
ekonomicznego przeprowadzono analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z jednokierunkowej i scenariu-
szowej, deterministycznej analizy wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji
kosztéow uwzgledniono 9 wariantow obliczeniowych (zob. Rozdziat 6.2), w ktérych zmieniano wartosé
jednego z parametrow modelu, w celu sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy. W kolejnych dwdéch

rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

8.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej terapii sko-
jarzonej IMFINZI + IMJUDO oraz terapii atezolizumabem stosowanym w skojarzeniu z bewacyzumabem,
przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii. Numeracja scenariuszy

jest zgodna z przedstawiong w Rozdziale 6.2.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, z uwzglednieniem RSS.

Ceny progowe
Srednioroczny koszt terapii (zt)

Scena- Réinica kosz-  cena efektywna cena efektywna cena efektywna cena efektywna

riusz téw (z) netto brutto netto brutto
DURV+ TREM wtym IMFINZI  wtym IMJUDO  ATEZO+BEWA IMFINZ(IZSOO e IMFIN(ZZI”SOO me IMJUDES)OO me IMJUD(?{)?)OO me

A [ [ 441974 ] - - [ [

1 N I I 441974 I I I I I

2 N I I 440 475 I I I I I

3 I I I 229814 I [ [ [ ] I

4 N I I 441974 I I I I I

5 I I I 441974 ] [ ] [ ] [ ]

6 e I B 441974 ] [ ] [ ] [ ]

7 e I B 441974 ] [ ] [ ] [ ]

8 I I I 437 699 I I I I I

9 N I I 446 250 I I I I I

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego
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Wykres ponizej przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 15. Analiza wrazliwosci CMA - Rdznica kosztow wzgledem analizy podstawowej, wariant z RSS.

Najwiekszy wptyw na wyniki miat parametr zwigzany ze zmiang kosztu leku IMFINZI 0 5%. W scenariu-

szach uwzgledniajacych wzrost lub spadek kosztu IMFINZI 0 5% koszt wnioskowanej technologii jest niz-

szy od komparatora odpowiednio o _

8.2  Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS dla leku IM-

FINZI stosowanego w terapii DURV+TREM.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, bez uwzglednienia RSS.

Ceny progowe

Srednioroczny koszt terapii (zt) Ré3nica kosztd
Aznica kosztéw

SRS (zh) i CHE CZNIMIUDO  CHBIMIUDO
IMFINZI500mg  IMFINZIS00 Mg 300 g () 300 mg (21
DURV+TREM  wtym IMFINZI  wtym IMJUDO  ATEZO+BEWA (21) (21)

podstawowy | ] - 441 974 ] [ | [ | N ]

1 I I I 441974 I I I I I

2 I I [ ] 440 475 I [ ] [ ] [ ] I

3 I I I 229814 I I I I I

4 ] ] . 441974 . . . . .

5 I I I 441974 I I I I I

6 I I I 441974 I I I I I

7 I I I 441974 I I I I I

8 N ] ] 437699 ] I I | I

9 I [ ] 446 250 [ | | ] |

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdrkowego
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Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 16. Analiza wrazliwosci CMA - Réznica kosztow wzgledem analizy podstawowej, wariant bez RSS.

W kazdym z testowanych scenariuszy, koszt wnioskowanej technologii jest znaczgco wyzszy od kompa-

ratora, a relatywny wptyw testowanych parametréw na inkrementalne koszty byt umiarkowany.

9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie kosztéw pacjentoterapii u chorych na
zaawansowanego raka watrobowokomadrkowego. Wsrdd ograniczen przeprowadzonej analizy mozna

wskazaé:

e nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z terapig skojarzong
atezolizumabem i bewacyzumabem, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie porow-
nania posredniego (szczegdty zob. AKL IMFINZI+IMJUDO 2025), co definiuje charakter analizy
ekonomicznej dla poréwnania DURV+TREM vs ATEZO+BEWA jako ocene minimalizacji kosztéw.
Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, wyniki poréwnania posredniego sg mniej wiary-
godne wzgledem poréwnania head-to-head, co moze wptywac na wnioskowanie z analizy.

e Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2006), w przypadku gdy analiza

ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego
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porownywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa dtugosc
horyzontu czasowego, np. 1 rok. Taka sytuacja generalnie zachodzi w przypadku poréownywa-
nych technologii (DURV+TREM i ATEZO+BEWA), jednakze zastosowanie tremelimumabu ma
charakter jednorazowego podania na poczatku terapii, co powoduje, ze koszt catej terapii
DURV4TREM jednak w pewnym stopniu bedzie zmieniat sie w zaleznosci od przyjetego hory-
zontu czasowego. W zwigzku z tym, w analizie zdecydowano sie wydtuzy¢ horyzont czasowy do

2 lat, co odpowiada petnej pierwszej decyzji refundacyjnej.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu porédwnania kosztdw zastosowania immunoterapii durwa-
lumabem skojarzonej z tremelimumabem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowa-
nego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomodrkowego oraz terapii atezolizumabem stosowanym w

skojarzeniu z bewacyzumabem.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujacych aktualnych wytycznych przeprowadzania ana-

lizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu. (MZ 24/10/2023).

Podstawowym zrodtem danych dla modelu ekonomicznego byto badanie rejestracyjne Il fazy HIMA-
LAYA — randomizowana préba klinicznej open label, oceniajgca skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej tremelimumabem i durwalumabem w leczeniu chorych na nieoperacyjnego raka watrobo-
wokomadrkowego. Z uwagi na braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy wnioskowang
interwencjg a komparatorem w poréwnaniu posrednim (AKL IMFINZI+IMJUDO 2025), a w konsekwencji
tego uznania ich za rowno efektywne we wnioskowanym wskazaniu, za najbardziej odpowiednig tech-

nike analityczng przyjeto analize minimalizacji-kosztéw. W przypadku analizy CMA dokonuje sie
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wytgcznie pordwnania kosztéw powigzanych z uwzglednionymi opcjami terapeutycznymi, co znaczgco
upraszcza strukture modelu. Analize CMA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, uwzgled-

niajac stopy dyskontowania wynoszgce 5% rocznie dla kosztéw.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez RSS. W analizie kosztow uwzgledniono wszystkie najwazniejsze
kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia nowotworéw: koszty
lekowe, koszty administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania i leczenia zdarzen niepozadanych.
W oszacowaniu kosztow jednostkowych wykorzystano najbardziej aktualne katalogi lekow i Swiadczen
NFZ, comiesieczne raporty Departamentu Gospodarki Lekami o srednim koszcie rozliczenia wybranych
substancji czynnych, a takze dane z przetargdw dotyczacych dostawy produktéw leczniczych i wyrobdw
medycznych, dostepnych na portalu platformazakupowa.pl, natomiast zuzycie najwazniejszych zaso-

bow okreslono w oparciu o badanie HIMALAYA.

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (APD IMFINZI+IMJUDO 2025), rak watrobowokomorkowy
(HCC) to nowotwor ztosliwy o bardzo ztym rokowaniu, szczegdlnie u pacjentéw z zaawansowanym sta-
dium choroby, dla ktérych nie ma mozliwosci zastosowania leczenia operacyjnego ani terapii lokoregio-

nalnych.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze skoja-

rzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za standard leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC

wsparty najwyzszym poziomem dowodow (kategoria rekomendaciji I, A), z najwyzszym stopniem klinicz-

nej korzysci wedtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom znaczaco wydtuzajacym przezycie i popra-

wiajacym czas do pogorszenia jakosci zycia. Polscy pacjenci nie majg wiec dostepu do silnie rekomen-

dowanego wytycznymi praktyki klinicznej leczenia skojarzonego durwalumabem i tremelimumabem. Co

istotne, w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy po-
wyzszymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatait niepozadanych — zaznaczono, ze stosowa-
nie skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem zwieksza ryzyko krwawienia z zylakéw przetyku, dla-
tego przed jego podaniem zaleca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego
w celu diagnostyki i leczenia ewentualnych zylakéw i odpowiedniego zarzadzenia profilem bezpieczen-

stwa zastosowania terapii schematem atezolizumab z bewacyzumabem (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Obecnosé wysokiego ryzyka krwawienia moze zwiekszaé ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych, co wy-

kazano w przypadku terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem ocenianym w badaniu
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IMBRAVE 150. Konieczno$¢ wykonania gastroskopii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego ryzyka,
a w przypadku ich obecnosci réwniez podwigzania endoskopowego generuje dodatkowe koszty po stro-
nie pfatnika i jednoczes$nie sprawia, ze schemat ten nie ma optymalnego profilu bezpieczerstwa, ktéry

wymaga specjalistycznej opieki i dodatkowych naktadéw finansowych w poréwnaniu do skojarzenia

durwalumabu z tremelimumabem (schematu STRIDE). Szacuje sie, ze okoto 20% chorych moze dotyczy¢

nieoptymalny profil bezpieczeristwa terapii atezolizumabem z bewacyzumabem.

Podobnie jak wytyczne ESMO réwniez wytyczne NCCN wymieniajg terapie skojarzong durwalumabem i
tremelimumabem, jako opcje preferowang w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC (kategoria
1 rekomendacji wg skali NCCN). Obok niej, jako inng opcje preferowang wskazano skojarzenie atezoli-
zumabu i bewacyzumabu (kategoria 1 rekomendacji wg skali NCCN), jednocze$nie zaznaczajac réwniez,
Ze pacjenci powinni przej$¢ odpowiednig ocene endoskopowa ryzyka krwawien i, jesli to konieczne, le-
czenie zylakow przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii, co rowniez wskazuje na

nieoptymalny profil bezpieczenstwa tej terapii.

Co wiecej, zgodnie z APD IMFINZI+IMJUDO 2025, istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia do-
datkowych terapii, ktére mogtyby znaczgco wydtuzyé przezycie u wszystkich pacjentéw z nieresekcyj-
nym HCC kwalifikujgcych sie do immunoterapii, ze szczegdlnie istotnym celem jakim jest osiggniecie
wydtuzenia przezycia catkowitego powyzej 24 miesiecy. Nowe formy leczenia powinny takze charakte-
ryzowac sie lepszym w porownaniu z obecnie stosowanymi terapiami profilem bezpieczenstwa, tak by
nie wptywac w sposdéb istotny na pogorszenie jakosSci zycia chorych. Ich wprowadzenie jest szczegdlnie
istotne dla chorych, dla ktorych profil bezpieczenstwa obecnie dostepnych terapii nie jest optymalny,
m.in. z uwagi na zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Zapewnitoby to alterna-
tywne opcje leczenia dla tych pacjentow i dostepnosé innych opcji leczenia dla klinicystow. W _przeci-

wienstwie do wnioskowanej interwencji, zadna z dostepnych terapii nie wykazata dotychczas wydtuze-

nia przezycia powyzej 24 miesiecy — odnotowywane w badaniach mediany przezycia wynosity 13,6 mie-

sigca dla lenwatynibu, 12,3-13,4 miesigca dla sorafenibu oraz 19,2 miesigca dla skojarzenia atezolizu-
mabu z bewacyzumabem. Dane wskazujg réwniez na ograniczong dtugoterminowg przezywalnosé —
roczna przezywalnos$¢ pacjentéw leczonych sorafenibem wynosita 44%, co stanowito jedynie niewielka
przewage nad placebo (33%). W przypadku terapii atezolizumabem i bewacyzumabem brak jest infor-
macji na temat przezycia powyzej 24 miesiecy, pomimo ze zaktualizowana analiza z badania IMbrave-

150 obejmowata mediane czasu obserwacji wynoszacg 15,6 miesigca (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego



79 AESTIMO

W zwigzku z aspektami przedstawionymi powyzej, odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe kliniczng
tej grupy chorych jest wtasnie schemat STRIDE, dla ktérego zaktada sie przejmowanie udziatéw skoja-

rzenia atezolizumabu z bewacyzumabem. W ramach ustabilizowanego rynku immunoterapii schemat

STRIDE (durwalumab z tremelimumabem) bedzie przejmowat udziaty skojarzenia atezolizumabu z be-

wacyzumabem w populacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi na lepszy profil bezpieczenstwa,

niewymagajacy dodatkowych naktaddéw finansowych i specjalistycznej opieki zwigzanej z profilaktyka/le-

czeniem krwawien (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Warto zaznaczy¢, ze obecnie terapia skojarzona durwalumabem i tremelimumabem refundowana jest
w 12 krajach europejskich (Austrii, Belgii, Butgarii, Chorwacji, Danii, Francji, Hiszpanii, Luksemburgu,

Niemczech, Norwegii, Szwecji i we Wtoszech), w populacji zgodnej z zakresem wskazania refundacyj-

nego (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Przeprowadzona analiza minimalizacji-kosztéw poréwnujgca koszty pacjentoterapii schematow
DURV+TREM oraz ATEZO+BEWA wskazuje na oszczednosci dla ptatnika wzgledem stosowanego obecnie

w rozwazanym wskazaniu schematu ATEZO+BEWA.

W analizie minimalizacji kosztéw (STRIDE vs ATEZO+BEWA), najwiekszy wptyw na wyniki miat parametr
zwigzany ze zmiang kosztu leku IMFINZI o 5%. W scenariuszach uwzgledniajgcych wzrost lub spadek

kosztu IMFINZI o 5% koszt wnioskowanej technologii jest nizszy od komparatora odpowiednio

W przeprowadzonym systematycznym przegladzie literatury majacym na celu znalezienie analiz ekono-
micznych dotyczacych wnioskowanego wskazania, odnaleziono 6 opracowan, ktére spetniaty predefi-
niowane kryteria wigczenia do przegladu: raport kanadyjski (CADTH 2023), 4 analizy petnotekstowe
(Lian 2024, Liao 2024, Wen 2024, Xiong 2024) oraz jedno doniesienie konferencyjne (Tang 2023). Do-
datkowo w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego, ktére obejmowato portale internetowe zagranicz-
nych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dwie oceny terapii skojarzonej DURV+TREM:

w warunkach brytyjskiego (NICE 2025) oraz kanadyjskiego systemu ochrony zdrowia (CADTH 2024).

Kazda z publikacji zawierata wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, dodatkowo w Xiong 2024 przeprowa-
dzono analize kosztow-efektywnosci. W kazdej z analiz populacje docelowg stanowili chorzy na zaawan-
sowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego, u ktérych nie zastosowano wczesniej

leczenia systemowego. Autorzy analizy stosowali model przezycia podzielonego (CADTH 2023, Lian
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2024, Xiong 2024) lub model Markowa (Liao 2024, Tang 2023, Wen 2024). W wiekszosci prac (z wyjat-
kiem Lian 2024 i Tang 2023) gtéwnym zrdodtem danych klinicznych byto badanie RCT HIMALAYA, w ktorej
oceniano efektywnos$¢ terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem (schemat STRIDE) w ra-
mach leczenia 1. linii chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC. W wiekszosci prac (CADTH
2023, Lian 2024, Liao 2024, Wen 2024) przyjeto réwniez dozywotni horyzont analizy (10 lub 15-letni).

Wyjatek stanowita analiza Xiong 2024, w ktorej zastosowano 4-letni horyzont czasowy.

W raporcie CADTH 2023 przedstawiono jedynie wyniki opracowane przez analitykdw CADTH, nie
uwzgledniono natomiast wynikow uzyskanych przez sponsora. Analitycy CADTH przeprowadzili wtasng
analize, w ktdrej uzyskany ICUR wynidst 265 036 S/QALY. W dokumencie Lian 2024 przeprowadzono
analize kosztéw-uzytecznosci dla sorafenibu wzgledem pozostatych terapii (w tym schematu STRIDE),
uzyskujac wynik ICUR 800 755 S$/QALY. W analizie Liao 2024 wykazano natomiast dominacje leczenia
skojarzonego DURV+TREM (STRIDE) nad sorafenibem. Wynik ten odbiega znacznie od wyniku ICUR dla
pordwnania tych terapii (STRIDE vs SORA) uzyskanego w analizie Xiong 2024 (ICUR: 97 995,51 $/QALY).
Wptyw na uzyskane wyniki mogt mie¢ m.in. zastosowany horyzont analizy (dozywotni vs 4-letni). W do-
kumencie Tang 2023 przedstawiono wynik ICUR dla poréwnania schematu STRIDE oraz durwalumabu
w monoterapii, w wysoko$ci 338 296 $/QALY. Réwniez dla tego poréwnania w analizie Xiong 2024 uzy-
skano o wiele wyzszy wynik (ICUR: 754 408,92 $/QALY). W publikacji Wen 2024 przedstawiono wyniki
oceny kosztow-uzytecznosci dla leczenia schematem C+R, wzgledem ktérego terapia schematem

STRIDE zostata zdominowana.

Ze wzgledu na znaczace roznice w warunkach refundacji swiadczen opieki zdrowotnej pomiedzy polskim
a zagranicznymi systemami ochrony zdrowia, bezposrednie poréwnanie wynikéw odnalezionych w ra-

mach przegladu analiz nie byto mozliwe.

11 Whnioski koncowe

Przeprowadzona dla poréwnania schematu DURV+TREM z terapig skojarzong ATEZO+BEWA analiza mi-
nimalizacji-kosztow poréwnujaca koszty pacjentoterapii wykazata, ze skojarzenie durwalumabu i treme-
limumabu jest interwencjg tansza, generujgcg oszczednosci dla ptatnika wzgledem stosowanego obec-
nie w rozwazanym wskazaniu schematu ATEZO+BEWA, w wysokosci - w przeliczeniu na jednego

pacjenta w przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym (rok 1. + rok 2.).
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Wedtug aktualnych zalecen, dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii podstawe leczenia |

linii chorych na zaawansowanego HCC stanowi skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem (schemat

STRIDE badania HIMALAYA) lub atezolizumabu z bewacyzumabem (schemat badania Imbrave 150), na-

tomiast dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig podstawe leczenia w rozpatry-

wanym wskazaniu stanowi leczenie sorafenibem lub lenwatynibem w monoterapii.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem zostato uznane na rowni ze skoja-
rzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za standard leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC
wsparty najwyzszym poziomem dowodow (kategoria rekomendacji |, A), z najwyzszym stopniem klinicz-
nej korzysci wedtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom znaczgco wydtuzajgcym przezycie i popra-
wiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. Co istotne, w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono réow-
niez, ze kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dzia-

tan niepozadanych. (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Profil bezpieczerstwa skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem bedacego standardowa terapia dla

chorych na HCC z Child-Pugh A 1 linii refundowang w Polsce nie jest optymalny w poréwnaniu do skoja-

rzenia durwalumabu z tremelimumabem (schematu STRIDE), ze wzgledu na konieczno$¢ wykonania ga-

stroskopii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego ryzyka, a w przypadku ich obecnosci rowniez
podwigzania endoskopowego generuje dodatkowe koszty po stronie ptatnika. Szacuje sig, ze okoto 20%
chorych moze dotyczy¢ nieoptymalny profil bezpieczenstwa terapii atezolizumabem z bewacyzuma-

bem. Dodatkowo, jak wskazano wczesniej, w_przeciwienstwie do wnioskowanej interwencji, zadna z

dostepnych terapii nie wykazata dotychczas wydtuzenia przezycia powyzej 24 miesiecy (APD IM-

FINZI+IMJUDO 2025).

Powoduje to, ze skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem - w przypadku objecia refundacjg — be-
dzie preferowang opcjg leczenia wobec schematu skojarzonego atezolizumab z bewacyzumabem ze
wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (analogiczna pozycja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil

bezpieczerstwa (wskazywany rowniez przez wytyczne). W ramach ustabilizowanego rynku immunote-

rapii schemat STRIDE (durwalumab z tremelimumabem) bedzie przejmowat udziaty skojarzenia atezoli-

zumabu z bewacyzumabem w populacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi na lepszy profil bezpie-

czenstwa, niewymagajgcy dodatkowych naktadéw finansowych i specjalistycznej opieki zwigzanej z pro-

filaktyka/leczeniem krwawien.
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Podsumowujac powyzsze rozwazania, prognozowane jest dynamicznie rosngce rozpowszechnienie
schematu durwalumab z tremelimumabem posréd pacjentéw kwalifikujacych sie dotychczas do lecze-
nia schematem atezolizumab z bewacyzumabem, a objecie finansowaniem terapii skojarzonej durwalu-
mabem i tremelimumabem w ramach programu lekowego wsréd pacjentéw Child-Pugh A, kwalifikuja-
cych sie do immunoterapii moze przyczynic¢ sie do potencjalnych oszczednosci w systemie opieki zdro-
wotnej poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z badaniami przesiewowymi oraz zarzgdzaniem ryzykiem
krwawien zwigzanych z leczeniem i stanowié¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjen-

tow, zwtaszcza w zakresie poprawy profilu bezpieczenstwa terapii.
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12 Zataczniki

12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 46. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezgce konsultacje

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

analiza kosztow

I dyskusia

opis metodyki analizy
przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
opis ograniczen analizy, dyskusja
walidacja modelu

korekta i formatowanie tekstu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich
analiza wrazliwosci
dyskusja

przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw

biezgce konsultacje
_ korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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12.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

12.2.1 Metodyka

12.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

12.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 47. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-
micznych.

Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na zaawansowanego lub
Populacja nieoperacyjnego HCC, wczesniej nie le-
czeni systemowo

Inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Terapia skojarzona IMFINZI (durwalu- Inna niz okreslona

| .
nterwencja mab) + IMJUDO (tremelimumab) w kryteriach wigczenia

Komparator Dowolny

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztédw-korzysci lub minimali-

zacji kosztéw), opublikowane w postaci

petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtaczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim i nie-
mieckim

Metodyka Niezgodna z kryteriami wtgczenia

12.2.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono 25. marca 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
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Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone

zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla

interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wpro-

wadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii DURV+TREM w leczeniu zaawanso-
wanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego — Pubmed.

Nr

#1
#2
#3
#4

#5

#6

#7

#8

Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
hepatic OR hepatocellular OR liver 1488 735
cancer OR carcinoma 5384261
#1 AND #2 433 106
HCC 88921
#3 OR #4 436 817

(IMFINZI OR durvalumab) AND (IMJUDO

OR tremelimumab) 431

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
OR "cost-minimization" OR "cost utility" 1290026
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#5 AND #6 AND #7 9

Tabela 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii DURV+TREM w leczeniu zaawanso-
wanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego — Cochrane Library.

Nr

#1
#2
#3
#4

#5

#6

#7

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
hepatic OR hepatocellular OR liver 90 985
cancer OR carcinoma 252987
#1 AND #2 22673
HCC 4741
#3 OR #4 23108

(IMFINZI OR durvalumab) AND (IMJUDO

1
OR tremelimumab) 45

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
OR "cost-minimization" OR "cost utility" 114 748
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

#8 #5 AND #6 AND #7 7
W wyniku przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano tacznie 16 trafien, ktére zostaty poddane

analizie.

12.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 16 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 9
Cochrane: 7
tacznie: 16

Duplikaty: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 7

Populacja—2
tacznie: 9

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 0
Publikacje wtgczone do przegladu:
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow odnaleziono 6 publikacji, spetniajgcych przyjete kryteria: raport kanadyjski (CADTH 2023), 4
analizy petnotekstowe (Lian 2024, Liao 2024, Wen 2024, Xiong 2024) oraz jedno doniesienie konferen-
cyjne (Tang 2023). Szczegdty dotyczace metodyki oraz wynikow zawartych w odnalezionych dokumen-

tach zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Charakterystyka metodyki oraz wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.
Zrédto Metodyka Poréwnanie Wynik analizy podstawowej

= Populacja: dorosli chorzy na nieoperacyjnego HCC,
ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemo-
wego

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA STRIDE vs Wyniki CADTH2
= Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w $ SORA, STRIDE vs SORA
CADTH 2023 . .
(Kanada) = Horyzont: dozywotni (15 lat) STRIDE vs LEN, ICUR: 265 036 S/QALY

= Dyskontowanie: bd. STRIDE vs AQALY: 0,36

= Zrédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA, po- ATEZO+BEWA? Akoszty: 95 359 S
réwnania MAIC! (badania HIMALAYA, IMbravel50,
REFLECT)

= Zrédto uzytecznodci: bd.
= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

SORA vs STRIDE®
ICUR: 800 755 $/QALY

Obliczenia na podstawie dostepnych
danych®:

= Populacja: chorzy na nieoperacyjnego HCC (w le- STRIDE vs SORA

czeniu 1L) ICUR: 822 380 $/QALY

AQALY: 0,35
Akoszty: 287 833 $

= Sposéb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA
Lian 2024 = Perspektywa: ptatnik publiczny, spoteczna, koszty ATEZO+BEWA,

(Stany ws$ STRIDE, DURV,
Zjednoczone) =Horyzont: 10-letni LEN, SORA>

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

STRIDE vs ATEZO+BEWA
ICUR: zdominowany
AQALY:-0,25
Akoszty: 168 623 S

= Zrédto danych klinicznych: metaanaliza Vogel 20233
= Zrédto uzytecznosci: raport NICE TA5514

= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY
STRIDE vs DURV

ICUR: 2 083 093 S/QALY
AQALY: 0,15
Akoszty: 312 464 S

STRIDE vs LEN

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego



88

Zrédto Metodyka

= Populacja: chorzy na nieoperacyjnego HCC (w le-

czeniu 1L)
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
Lido 2024 ™ Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w $
(Stany
Zjednoczone)

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= Zrédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA

= Zrédto uzytecznosci: analizy Ligo 20197, Camma
20138, Wen 2021°

= Prég opfacalnosci: 150 000 $/QALY

= Populacja: chorzy na zaawansowanego HCC
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
Tang 2023 " Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w $
(Stany
Zjednoczone)

= Horyzont: bd.
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)

= Zrédto danych klinicznych: badanie NCT0251934810

= Zrédto uzytecznodci: dane literaturowe®
= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY

= Populacja: chorzy na nieoperacyjnego HCC (w le-
czeniu 1L)

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w $
Wen 2024

(Chiny) = Horyzont: dozywotni (10 lat)

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= 7rédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA

= 7rédto uzytecznosci: analizy Wen 2021°, Camma
20138, Peter 20141,

= Prég optacalnosci: 35 526,90 S/QALY

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Poréwnanie Wynik analizy podstawowej

ICUR: dominujacy
AQALY: 0,21
Akoszty:-1 662 S

ICUR: dominujacy
AQALY: 0,29
Akoszty:-30 179 S
INMB: 72762 S

STRIDE vs SORA

ICUR: 338 296 S/QALY

STRIDE vs
DURY AQALY: 0,30
Akoszty: 102 335 S
STRIDE vs C+R
ICUR: zdominowany
Obliczenia na podstawie dostepnych
danych®:
STRIDE vs ATEZO+BEWA
ICUR: zdominowany
AQALY:-0,17
STRIDE, ) _
ATEZO+BEWA, Akoszty: 13 603,95 $
C+R, PEM-
BRO+LEN, STRIDE vs SIN+BEV
SIN+BEV12

ICUR: zdominowany
AQALY:-0,39
Akoszty: 57 627,41 S

STRIDE vs C+R
ICUR: zdominowany
AQALY:-0,18
Akoszty: 72 479,74 S

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wynik analizy podstawowej

STRIDE vs PEMBRO+LEN
ICUR: zdominowany
AQALY:-0,1
Akoszty: 29 206,48 S

STRIDE vs SORA
ICUR: 97 995,51 $/QALY
ICER: 71 706,28 S/LY

= Populacja: chorzy na nieoperacyjnego HCC (w le-

czeniu 1L)
= Sposéb modelowania: PSM AAAR:0,20
) ALY: 0,27
. " Typ analizy: CUR, CEA STRIDE vs Akoszty: 19 256,48 $
Xiong 2024w perspektywa: spoteczna, koszty w $ SORA, '
. (Stany = Horyzont: 48 miesiecy (4-letni) STRIDE vs
Zjednoczone) STRIDE vs DURV
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) DURV

ICUR: 754 408,92 $/QALY
ICER: 567 249,39 $/LY
AQALY: 0,08
ALY: 0,11
Akoszty: 63 816,35 $

= Zrédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA
= Zrédto uzytecznosci: analiza Camma 20138
= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY

C+R — camrelizumab + rivoceranib;

INMB — Inkrementalny wspdtczynnik korzysci monetarnej netto (z ang. incremental net monetary benefit);

LEN — lenwatynib;

SIN —sintilimab;

1 analiza MAIC zostata przeprowadzona i dostarczona przez sponsora; autorzy nie podali szczegétéw dot. publikacji; badanie IMbrave150
dotyczyto oceny efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego ATEZO+BEWA, natomiast badanie REFLECT — oceny efektywnosci klinicznej
terapii lenwatynibem;

2 W dokumencie zaznaczono, ze sponsor przeprowadzit porownanie dla schematu STRIDE wzgledem sorafenibu, lenwatynibu oraz terapii
skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem; CADTH przedstawito jedynie wyniki analizy przeprowadzonej przez analitykow CADTH dla
poréwnania schematu STRIDE i sorafenibu;

3 Vogel A, Finn RS, Blanchet Zumofen MH, Heuser C, Alvarez JS, Leibfried M, Mitchell CR, Batson S, Redhead G, Gaillard VE, Kudo M. Atezoli-
zumab in Combination with Bevacizumab for the Management of Patients with Hepatocellular Carcinoma in the First-Line Setting: Sys-
tematic Literature Review and Meta-Analysis. Liver Cancer. 2023 Jul 29;12(6):510-520. doi: 10.1159/000533166. PMID: 38058419; PMCID:
PMC10697759;

4 NICE. Lenvatinib for untreated advanced hepatocellular carcinoma. Technology appraisal guidance. TA551. Published: 19 December 2018.

5 autorzy analizy przedstawili oszacowania kosztéw oraz efektow terapii stosowanych w leczeniu 1L chorych na nieoperacyjnego HCC: sora-
fenibu, skojarzenia ATEZO+BEWA, skojarzenia TREM+DURV (STRIDE), durwalumabu w monoterapii oraz lenwatynibu; przeprowadzono
CUA dla sorafenibu wzgledem pozostatych terapii.

6  napodstawie dostepnych danych dotyczacych kosztéw oraz efektow zdrowotnych przeprowadzono uproszczone obliczenia ICUR dla sche-
matu STRIDE wzgledem pozostatych terapii;

7  Liao W, Huang J, Hutton D, et al. Cost effectiveness analysis of cabozantinib as second-line therapy in advanced hepatocellular carcinoma.
Liver Int 2019; 39(12): 2408-2416;

8 Camma C, Cabibbo G, Petta S, et al. Costeffectiveness of sorafenib treatment in field practice for patients with hepatocellular carcinoma.
Hepatology 2013; 57(3): 1046—-1054;

9 WenF, Zheng H, Zhang P, et al. Atezolizumab and bevacizumab combination compared with sorafenib as the first-line systemic treatment
for patients with unresectable hepatocellular carcinoma: a cost-effectiveness analysis in China and the United states. Liver Int 2021; 41(5):
1097-10104;

10 brak szczegétowych informacji;

11 PeterS, Eggersdorfer M, van Asselt D, et al. Selected nutrients and their implications for health and disease across the lifespan: a roadmap.
Nutrients. 2014;6:6076-6094;

12 autorzy analizy przedstawili oszacowania kosztéw oraz efektow terapii stosowanych w leczeniu 1L chorych na nieoperacyjnego HCC: sko-
jarzenia TREM+DURV (STRIDE), skojarzenia ATEZO+BEWA, C+R, PEMBRO+LEN, SIN+BEV; przeprowadzono CUA dla schematu camrelizu-
mab + rivoceranib wzgledem pozostatych terapii.

Kazda z publikacji zawierata wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, dodatkowo w Xiong 2024 przeprowa-

dzono analize kosztow-efektywnosci. W kazdej z analiz populacje docelowg stanowili chorzy na

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego, u ktérych nie zastosowano
wczesniej leczenia systemowego. Autorzy analizy stosowali model przezycia podzielonego (CADTH 2023,
Lian 2024, Xiong 2024 ) lub model Markowa (Liao 2024, Tang 2023, Wen 2024). W wiekszosci prac (za
wyjatkiem Lian 2024 i Tang 2023) gtéwnym zrédtem danych klinicznych byto badanie RCT HIMALAYA, w
ktérej oceniano efektywnosc terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem (schemat STRIDE)
w ramach leczenia 1. linii chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC. W wiekszosci prac
(CADTH 2023, Lian 2024, Liao 2024, Wen 2024) przyjeto rowniez dozywotni horyzont analizy (10 lub 15-

letni). Wyjatek stanowita analiza Xiong 2024, w ktdrej zastosowano 4-letni horyzont czasowy.

W raporcie CADTH 2023 przedstawiono jedynie wyniki opracowane przez analitykdw CADTH, nie
uwzgledniono natomiast wynikow uzyskanych przez sponsora. Analitycy CADTH przeprowadzili wtasng

analize, w ktérej uzyskany ICUR wynidst 265 036 S/QALY.

W dokumencie Lian 2024 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla sorafenibu wzgledem po-

zostatych terapii (w tym schematu STRIDE), uzyskujac wynik ICUR 800 755 S/QALY.

W analizie Liao 2024 wykazano natomiast dominacje leczenia skojarzonego DURV+TREM (STRIDE) nad
sorafenibem. Wynik ten odbiega znacznie od wyniku ICUR dla poréwnania tych terapii (STRIDE vs SORA)
uzyskanego w analizie Xiong 2024 (ICUR: 97 995,51 $/QALY). Wptyw na uzyskane wyniki mégt mieé¢ m.in.

zastosowany horyzont analizy (dozywotni vs 4-letni).

W dokumencie Tang 2023 przedstawiono wynik ICUR dla poréwnania schematu STRIDE oraz durwalu-
mabu w monoterapii, w wysokosci 338 296 $/QALY. Réwniez dla tego poréwnania w analizie Xiong 2024

uzyskano o wiele wyzszy wynik (ICUR: 754 408,92 S/QALY).

W publikacji Wen 2024 przedstawiono wyniki oceny kosztow-uzytecznosci dla leczenia schematem ca-

mrelizumab + rivoceranib, wzgledem ktérego terapia schematem STRIDE zostata zdominowana.

12.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgc systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych, 25. marca 2025 r.

wykonano szybki przeglad zasobdw Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem w pierwszej linii leczenia dorostych

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTCC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 publikacje zagranicznych agencji, oce-
niajgce skojarzenie DURV+TREM (schemat STRIDE) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub nieo-

peracyjnego HCC: raport farmakoekonomiczny CADTH 2024 oraz raport NICE 2025.

Tabela 51. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Zrédto Metodyka Poréwnanie Wynik analizy podstawowej

= Populacja: dorosli chorzy na zaawansowanego lub
nieoperacyjnego HCC, ktdrzy nie otrzymali wcze-
$niej leczenia systemowego

= Sposdb modelowania: PSM

" Typ analizy: CUA STRIDE vs ATEZO+BEWA,

= Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w £ STRIDE vs o
ICUR: dominujacy
NICE. 2025, Horyzont: dozywotni (40 lat) ATEZO+BEWA,
(Wielka STRIDE vs SORA
. ] e 0, i Y]
Brytania) I?yskontowanle. 3,5% (koszty i efekty) STRIDE vs SORA, STRIDE vs LEN
= Zrédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA, STRIDE vs LEN ICUR nieiawn
metaanaliza sieciowa (badania HIMALAYA, IM- g v
bravel50, REFLECT)
= Zrédto uzytecznodci: badanie HIMALAYA, analiza
Hernandez-Alava 20231
= Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY
= Populacja: doroéli chorzy na nieoperacyjnego STRIDE vs SORA, Wyniki sponsora
CADTH 2024 HCC, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia syste-  STRIDE vs LEN, STRIDE vs SORA
(Kanada) mowego STRIDE vs ICUR: 219 363 $/QALY
= Sposéb modelowania: PSM ATEZO+BEWA AQALY: 0,59
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wynik analizy podstawowej

= Typ analizy: CUA Akoszty: 129 424 S

= Perspektywa: ptatnik publiczny, koszty w $

= Horyzont: dozywotni (15 lat) STRIDE vs LEN

= Dyskontowanie: 1,5% (koszty i efekty). ICUR: 251 382 S/QALY

= 7rédto danych klinicznych: badanie HIMALAYA, po- AQALY: 0,57
réwnania MAIC! (badania HIMALAYA, IMbrave150, Akoszty: 143 288 $
REFLECT)

= 7rédto uzytecznodci: badanie HIMALAYA, analizy
Xie 20162, Shabbarudin 20133

= Prog opfacalnosci: 50 000 $/QALY

STRIDE vs ATEZO+BEWA
ICUR: zdominowany
AQALY:-0,18
Akoszty:-106 572 S

Wyniki CADTH
STRIDE vs SORA
ICUR: 265 036 $/QALY
AQALY: 0,36
Akoszty: 95 359 $

1 Herndndez Alava M, Pudney S, Wailoo A. Estimating the Relationship Between EuroQol-5 Dimensions-5 Levels and EuroQol-5 Dimensions-
3 Levels (EQ-5D-3L): Results from a United Kingdom (UK) Population Study. Pharmacoeconomics 2023;41:199-207;

2 XieF, Pullenayegum E, Gaebel K, et al. A Time Trade-off-derived Value Set of the EQ-5D-5L for Canada. Med Care. 2016;54(1):98-105;

3 Shabaruddin FH, Chen LC, Elliott RA, Payne K. A systematic review of utility values for chemotherapy-related adverse events. Pharmacoe-
conomics. 2013;31(4):277-288.

W odnalezionych danych do raportu NICE 2025, dla schematu STRIDE wzgledem skojarzenia
ATEZO+BEWA wykazano ICUR dominujgcy, natomiast dla poréwnania z pozostatymi terapiami (sorafe-
nib, lenwatynib), wyniki ICUR zostaty zaczernione. Tresci dotyczace kosztow i efektéw inkrementalnych

dla kazdego poréwnania réwniez pozostajg niejawne.

W raporcie CADTH 2024 przedstawiono rozszerzong wersje oceny udokumentowanej w CADTH 2023
(zob. Zatgcznik 12.2.2, Tabela 50). Autorzy opublikowali wyniki ICUR dostarczone wraz z analizg przepro-
wadzong przez sponsora. W poréwnaniu schematu STRIDE z sorafenibem wartos¢ ICUR wyniosta 219
363 S/QALY), natomiast wzgledem lenwatynibu 251 382 S/QALY. W przypadku zestawienia z terapia
skojarzong ATEZO+BEWA, schemat STRIDE zostat zdominowany (nizsze koszty, ale rowniez ujemna war-
tos¢ QALY). Zdaniem analitykow CADTH, analiza MAIC przestana przez sponsora miata ograniczenia me-
todologiczne i niedoktadne oszacowania efektdw, co prowadzito do znacznej niepewnosci wynikow ana-
lizy. W odniesieniu do przerwania leczenia sponsor zatozyt, ze terapie schematem STRIDE oraz sorafeni-
bem bedg stosowane réwniez po progresji choroby, natomiast leczenie lenwatynibem oraz terapig sko-
jarzong atezolizumabem i bewacyzumabem zostang przerwane w momencie progresji. Eksperci kliniczni
konsultowani przez CADTH wskazali, ze w momencie progresji choroby pacjenci otrzymajg leczenie dru-

giej linii, bez wzgledu na podawany wczesniej schemat. W zwigzku z powyzszym, analitycy CADTH
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przeprowadzili wtasng analize, w ktérej uzyskany ICUR wynidst 265 036 S/QALY. Tak jak w raporcie CA-
DTH 2023, przedstawiono jedynie wyniki analizy przeprowadzonej dla poréwnania schematu STRIDE i

sorafenibu.
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