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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AIC Akaike information criterion

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego

ATEZO Atezolizumab

ATEZO+BEWA | Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AW Analiza wrazliwosci

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BEWA Bewacyzumab

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget impact analysis)

BIC Bayesian information criterion

BSC Najlepsze postepowanie objawowe (z ang. best supportive care)

CEM Model kosztowej-efektywnosci w programie Microsoft Excel® (z ang. cost-effectiveness model) udo-

stepniony przez Wnioskodawce

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA Analiza typu uzytecznosci-kosztéw (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
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)
HCC Rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)
HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (z ang. International Classification of Diseases)
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
KM Kaplana-Meiera
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
mc. Masa ciata
MRI Rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence
NOS Blizej nieokreslony (z ang. not otherwise specified)
0os Przezycie catkowite (z ang. overall survival)
PD Progresja choroby (z ang. progression of disease)
PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
PMCID Identyfikator przypisany do kazdego cytowanego artykutu naukowego bazy PubMed (ang. PubMed
Central Identifier)
PMID Identyfikator przypisany do kazdego artykutu naukowego bazy PubMed (ang. PubMed Identifier)
PPL Projekt programu lekowego
PPP Perspektywa ptatnika publicznego
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDI Wzgledna intensywnosc dawki (z ang. relative dose intensity)
RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych
RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response evaluation criteria in solid tumors)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
S1,S2 Subpopulacja 1 (kwalifikujacy sie na ATEZO+BEWA), subpopulacja 2 (kwalifikujgcy sie na SORA)
SORA Sorafenib
STRIDE Schemat leczenia: tremelimumab: 1 dawka 300 mg + durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie
TK Tomografia komputerowa
TTD Czas pozostawania na leczeniu (z ang. time to off treatment)
UR NFZ Uchwaty Rady NFZ
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkdéw publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg durwalu-
mabu (produkt leczniczy IMFINZI) stosowanego
w skojarzeniu z tremelimumabem (produktem
leczniczym IMJUDO) w pierwszej linii leczenia
dorostych chorych na zaawansowanego lub nie-
operacyjnego raka watrobowokomérkowego.

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 |IMJUDO (tremelimumab) 20 mg/ml, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji, fiolka 15 ml.

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na raka watrobowokomorko-
wego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, (C24.58,
C24.9)".

Metodyka

Populacje docelowa analizy stanowig pacjenci
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)
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lub nieoperacyjnego raka watrobowokomarko-
wego (HCC), u ktérych nie stosowano w prze-
sztosci leczenia systemowego z powodu raka
watrobowokomorkowego. Szczegdtowg cha-
rakterystyke populacji docelowej, okreslong po-
przez kryteria kwalifikacji do leczenia oceniang
interwencjg (schemat DURV+TREM) w ramach
wnioskowanego programu lekowego okreslono
w analizie problemu decyzyjnego dla rozpatry-
wanej interwencji (APD IMFINZI+IMJUDO
2025).

Zgodnie z APD IMFINZI+IMJUDO 2025, skojarze-
nie atezolizumabu z bewacyzumabem jest sto-
sowane u polskich chorych na HCC z Child-Pugh
A od 1 maja 2022 r., co powoduje ze w chwili
obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna
w Polsce w zakresie stosowania immunoterapii
u tych pacjentow jest ustabilizowana. Jednocze-
$nie wskazuje to, ze schemat durwalumab + tre-

melimumab bedzie przejmowat udziaty skoja-

rzenia atezolizumabu z bewacyzumabem w po-

pulacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi
na jego lepszy profil bezpieczenstwa, niewyma-
gajacy dodatkowych nakfadéw finansowych i

specjalistycznej opieki zwigzanej z profilak-

tvka/leczeniem krwawien.

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.

Wedtug aktualnych zalecen, podstawe leczenia
| linii chorych na zaawansowanego HCC dla pa-
cientéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii
stanowi skojarzenie durwalumabu z tremelimu-
mabem (schemat STRIDE badania HIMALAYA)
lub atezolizumabu z bewacyzumabem (schemat
badania Imbrave 150).

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



Zgodnie z APD IMFINZI+IMJUDQ 2025, w wy-
tycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tre-
melimumabem zostato uznane na réwni ze sko-
jarzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za
standard leczenia | linii chorych na zaawanso-
wanego HCC wsparty najwyzszym poziomem
dowodéw (kategoria rekomendaciji I, A), z naj-
wyzszym stopniem klinicznej korzy$ci wedtug
ESMO (stopient 5), nadawanym terapiom zna-
czaco wydtuzajacym przezycie i poprawiajacym
czas do pogorszenia jakosci zycia.

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej terapia z zastoso-
waniem produktéw leczniczych [IMFINZI
(durwalumab) i IMJUDO (tremelimumab)
nie jest refundowana we wnioskowanym
wskazaniu; zgodnie z rzeczywistg praktyka
zatozono, ze pacjenci z populacji docelowe]
w zakresie Child-Pugh A, ktdérzy kwalifikujg
sie do leczenia immunoterapig otrzymujg
obecnie terapie skojarzong atezolizumabu z
bewacyzumabem w ramach programu le-
kowego B.5 - w leczeniu | linii chorych na za-
awansowanego HCC z Child-Pugh A od 1
maja 2022 r. stosowany jest w ramach pro-
gramu B.5 schemat skojarzony atezolizu-
mabu 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 kwalifikuja-
cych sie do leczenia immunoterapig zostata
ustabilizowana. Wytyczne ESMO rozdzielajg
sposob leczenia pacjentéw w zaleznosci od
ich kwalifikacji do leczenia immunoterapig.
Whnioskowany schemat DURV+TREM ma
analogiczng pozycje w wytycznych ESMO

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)
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jak ATEZO+BEWA oraz charakteryzuje sie
lepszym profilem bezpieczenstwa stad za-
ktadane dynamicznie rosngce rozpowszech-
nienie;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg leczenia
DURV+TREM we wnioskowanym programie
lekowym, co bedzie skutkowac stopniowym
zastepowaniem dotychczas stosowanej
technologii opcjonalnej — tj. terapie
ATEZO+BEWA w populacji pacjentéw kwali-
fikujgcych sie do leczenia immunoterapig z
Child-Pugh A (ustabilizowane wysycenie
rynku immunoterapia w populacji Child-
Pugh A) ze wzgledu na analogiczng pozycje
w wytycznych ESMO i lepszy profil bezpie-
czenstwa — przez wnioskowang interwen-

cje.

Dodatkowo w wytycznych ESMO wyraznie pod-
kreslono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru po-
miedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie
profilu dziatann 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 diagnostyki i le-
czenia ewentualnych zylakéw — celem uniknie-
cia potencjalnych krwawied w_toku leczenia

schematem skojarzonym atezolizumabem z be-
wacyzumabem.

Polscy pacjenci nie majg dostepu do silnie reko-
mendowanego wytycznymi praktyki klinicznej
leczenia skojarzonego durwalumabem i treme-
limumabem, ktére w najnowszych wytycznych
ESMO zostato uznane (obok skojarzenia atezoli-
zumabu i bewacyzumabu) za standard opieki
wsparty najwyzszym poziomem dowoddw (1A).

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



Nalezy takze dodaé, ze istnieje niezaspokojona
potrzeba wprowadzenia dodatkowych terapii,
ktére mogtyby znaczgco wydtuzy¢ przezycie u
wszystkich pacjentéw z nieresekcyjnym HCC
kwalifikujgcych sie do immunoterapii, ze szcze-
gdlnie istotnym celem jakim jest osiggniecie wy-
dtuzenia przezycia catkowitego powyzej 24 mie-
siecy. Nowe formy leczenia powinny takze cha-
rakteryzowad sie lepszym w poréwnaniu z obec-
nie stosowanymi terapiami profilem bezpie-
czenstwa, tak by nie wptywaé w sposéb istotny
na pogorszenie jakosci zycia chorych. Ich wpro-
wadzenie jest szczegdlnie istotne dla chorych,
dla ktérych profil bezpieczeristwa obecnie do-
stepnych terapii nie jest optymalny, m.in. z
uwagi na zwiekszone ryzyko krwawienia z prze-
wodu pokarmowego. Zapewnitoby to alterna-
tywne opcje leczenia dla tych pacjentdéw i do-
stepnos¢ innych opcji leczenia dla klinicystéw.

Co wiecej, w przeciwienstwie do wnioskowanej

interwencji, zadna z dostepnych terapii nie wy-
kazata dotychczas wydtuzenia przezycia powy-
2ej 24 miesiecy - odnotowywane w badaniach

mediany przezycia wynosity 12,3—13,4 miesigca
dla sorafenibu oraz 19,2 miesigca dla skojarze-
nia atezolizumabu z bewacyzumabem. W przy-
padku terapii atezolizumabem i bewacyzuma-
bem brak jest informacji na temat przezycia po-
wyzej 24 miesiecy, pomimo ze zaktualizowana
analiza z badania IMbrave-150 obejmowata me-
diane czasu obserwacji wynoszacg 15,6 mie-
sigca (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Biorgc pod uwage powyzsze szacuje sie, ze, sko-
jarzenie durwalumabu z tremelimumabem - w
przypadku objecia refundacjg — bedzie prefero-
wana opcja leczenia wobec schematu skojarzo-
nego atezolizumabu z bewacyzumabem ze
wzgledu na porownywalng skutecznos¢ (analo-
giczna pozycja w wytycznych) i jednoczesnie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)
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lepszy profil bezpieczenstwa (wskazywany row-
niez przez wytyczne). Stad prognozowane jest
dynamicznie rosngce rozpowszechnienie sche-
matu durwalumab z tremelimumabem posréd
pacjentéw kwalifikujgcych sie dotychczas do le-
czenia schematem atezolizumab z bewacyzu-
mabem.

Wynikiem gtownym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzon-
cie czasowym liczagc od zaktadanej daty wpro-
wadzenia refundacji produktéw IMFINZI i
IMJUDO we wnioskowanym wskazaniu, tj. prze-
dziat czasowy od 1 stycznia 2026 r. do 31 grud-
nia 2027 r.

Ze wzgledu na brak wspétptacenia ze strony pa-
cjentéw, w analizie przyjeto perspektywe eko-
nomiczng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania Swiadczen ze srodkéw publicznych.

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie
ekstrapolacji statystyk NFZ, dotyczacych liczby
pacjentow poddawanych leczeniu ATEZO
+ BEWA i zestawiono z oszacowaniem wykona-
nym w oparciu o dane Krajowego Rejestru No-
wotworow, dane literaturowe oraz raport NICE
TA666a w celu bardziej wiarygodnego przybli-
zenia liczebnosci populacji docelowe;j.

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia
DURV+TREM przejmie docelowo (w drugim
roku) - udziatéw leczenia ATEZO+BEWA -
posrad pacjentéw Child-Pugh A kwalifikujgcych
sie do leczenia immunoterapig — ze wzgledu na

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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lepszy profil bezpieczenstwa. Alternatywne za-
tozenia testowano w wariantach minimalnym
i maksymalnym.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu o model ekono-
miczny dostarczony przez Wnioskodawce,
w szczegdlnosci o krzywe OS, PFS i TTD poszcze-
gblnych terapii, przy czym w przypadku terapii
ATEZO+BEWA, dla kazdej z powyzszych krzy-
wych stosunek hazardow wzgledem terapii
DURV4TREM przyjeto jako réowny 1, zaktadajac
brak réznic w wynikach klinicznych poréwnywa-
nych terapii (ATEZO+BEWA vs DURV+TREM).
W przebiegu choroby uwzgledniono polska
praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
pfatnika publicznego za $wiadczenia zdro-
wotne). Analize wykonano rownolegle w dwdch
wariantach: bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem propo-
nowanego RSS.

Na analize wptywu na budzet sktadaja sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantéw skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych warto$ciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametréw mo-
delu. Warianty skrajne skonstruowano w opar-
ciu o alternatywne oszacowania liczebnosci po-
pulacji docelowej dla wnioskowanej technolo-
gii.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 365. Analize
wptywu na budzet uzupetniono o analize aspek-
téw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajacych z decyzji dotyczacej fi-
nansowania terapii DURV+TREM ze S$rodkéw
publicznych.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 paZzdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023).

Wyniki

Liczebno$¢ populaciji i liczba leczonych

W wariancie podstawowym prognozowana li-
czebnos$¢ populacji docelowej wynosi -
w pierwszych dwodch latach refundacji lekow
IMFINZI'i IMJUDO (2026 i 2027 rok).

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana roczna liczba pacjentéw rozpoczynaja-
cych leczenie z zastosowaniem durwalumabu w
skojarzeniu  z  tremelimumabem  wynosi

Analiza podstawowa

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktow IMFINZI i IMJUDO w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej wzrosng w stosunku do scenariusza ist-
niejgcego, kolejno o _
w pierwszych dwéch latach po wprowadzeniu
programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego IMFINZI we wnioskowa-
nym programie, wynosi kolejno _
_ w scenariuszu nowym oraz O zt

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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W scenariuszu istniejgcym. Prognozowana war-
tos¢ refundacji produktu leczniczego IMJUDO
wynosi kolejno _ W scena-
riuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejg-
cym.

Bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez RSS, inkrementalne wydatki

ptatnika wynoszg kolejno _
_ w dwach latach horyzontu analizy.

Kwota refundacji produktu leczniczego IMFINZI
w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi ko-
Iejno_w scenariuszu no-
wym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Pro-
gnozowana kwota refundacji produktu leczni-

czego IMJUDO wynosi odpowiednio -

_ w scenariuszu nowym oraz O zt

W scenariuszu istniejgcym.

Analiza wariantéw skrajnych

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktow IMFINZI i IMJUDO w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wydatki
pfatnika publicznego w pierwszych dwéch la-
tach realizacji wnioskowanego programu wzro-
sng w stosunku do scenariusza istniejgcego:

o wwariancieminimalnym:-(Rokl),
B Rok2);

e w wariancie maksymalnym: _
(Rok 1), | (Rok 2).

Bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii,

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

inkrementalne wydatki pfatnika publicznego
w pierwszych dwdch latach wynosza:

e W wariancie minimalnym: _
(Rok 1), | Rok 2);

e W wariancie maksymalnym: _
(Rok 1), | GG Rok 2).

Analiza wrazliwosci

Testowane scenariusze analizy wrazliwosci
wskazujg na wzgledng stabilnos¢ wynikow uzy-
skanych w analizie podstawowej. Wydatki in-
krementalne ptatnika w horyzoncie dwuletnim
w analizie z RSS miescity sie zakresie _
zt. Najwiekszg zmiane w poziomie wydatkéw in-
krementalnych (o . w stosunku do oszacowa-
nia podstawowego) zaobserwowano w scena-

riuszach zwiazanych ze |

Whioski korncowe

Pozytywna decyzja odnos$nie finansowania ze
Srodkdéw publicznych produktéw leczniczych
IMFINZI i IMJUDO spowoduje nieznaczny wzrost
wydatkow pfatnika o - w okresie obo-
wigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej
(2026-2027 r.) w wariancie z RSS. Nalezy zauwa-
zy¢, ze pomimo wykazanych oszczednosci przy
zastosowaniu terapii durwalumabem i tremeli-
mumabem (IMFINZI+IMJUDO 2025) wzgledem
terapii atezolizumabem i bewacyzumabem
(ATEZO+BEWA) w analizie minimalizacji kosz-
téw, w analizie wptywu na budzet obserwo-
wany jest dodatkowy koszt. Nie jest to jednak
sprzecznos$é, lecz wynik istotnych réznic meto-
dologicznych pomiedzy tymi analizami. W anali-
zie minimalizacji kosztéw pordwnanie obejmuje

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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caty planowy dwuletni okres leczenia, z zatoze-
niem ciggtego podawania lekdw bez uwzgled-
nienia rzeczywistych czaséw trwania terapii.
Natomiast w analizie wptywu na budzet
uwzgledniono rzeczywiste krzywe czasu lecze-
nia (TTOT), a koszty sumowane sg oddzielnie w
interwatach rocznych, uwzgledniajgc dodat-
kowo miesieczne wtaczanie pacjentéw do tera-
pii. W efekcie tych rdznic nalezy zauwazyé, ze:

e Koszty terapii durwalumabem z tremelimu-
mabem charakteryzujg sie istotng asyme-
trig czasowg — podanie tremelimumabu ge-
neruje znaczacy koszt jednorazowy, ktory
ponoszony jest na poczatku leczenia przez
wszystkich pacjentow.

e W pierwszym roku analizy wptywu na bu-
dzet, ze wzgledu na stopniowe (comie-
sieczne) wiaczanie pacjentéw, sredni koszt
terapii durwalumabem i tremelimumabem
bedzie istotnie zawyzony wzgledem kosztu
przecietnej petnej terapii dwuletniej. Wy-
nika to z faktu, ze w tym okresie wysoki
koszt tremelimumabu ponoszony jest dla
kazdego nowo wtgczanego pacjenta, pod-
czas gdy udziat pacjentow kontynuujacych
leczenie (z kosztem nizszym niz Srednia dla
catej terapii) jest jeszcze niski.

e W kolejnych latach, gdy osiggniety zostanie
stan réwnowagi miedzy pacjentami rozpo-
czynajagcymi terapie a kontynuujgcymi le-
czenie, Sredni koszt roczny terapii durwalu-
mabem z tremelimumabem ulegnie obnize-
niu, co powinno skutkowa¢ odwrdceniem
poczatkowej niekorzystnej relacji koszto-
wej. Wowczas, zgodnie z wynikami analizy
minimalizacji kosztéw, spodziewane s3
umiarkowane oszczednosci wzgledem tera-
pii ATEZO+BEWA.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng sta-
bilno$¢ uzyskanych wynikéw. Nie zidentyfiko-
wano problemoéw natury etycznej i spotecznej,
zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw pu-
blicznych rozwazanej technologii. Refundacja z
budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie
bedzie naktadata dodatkowych wymogodw zwia-
zanych z organizacjg udzielania Swiadczen zdro-
wotnych.

Wedtug aktualnych zalecen, podstawe leczenia
I linii chorych na zaawansowanego HCC: dla pa-
cientéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii

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.

Profil bezpieczenstwa skojarzenia atezolizu-

mabu z bewacyzumabem bedacego 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 dodat-

kowe koszty po stronie ptatnika. Szacuje sie, ze
okoto 20% chorych moze dotyczy¢ nieopty-
malny profil bezpieczeristwa terapii atezolizu-
mabem  z bewacyzumabem (APD M-
FINZI+IMJUDO 2025).

W ramach ustabilizowanego rynku immunote-

rapii schemat STRIDE (durwalumab z tremeli-

mumabem) bedzie przejmowat udziaty skoja-

rzenia atezolizumabu z bewacyzumabem w po-

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

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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na lepszy profil bezpieczenstwa, niewymagajacy
dodatkowych naktaddéw finansowych i specjali-

stycznej opieki zwigzanej z profilaktyka/lecze-

niem krwawien.

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 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.
Dodatkowo jak wskazano wczes$niej, w_przeci-
wienstwie do wnioskowanej interwencji, zadna
z dostepnych terapii nie wykazata dotychczas
wydtuzenia przezycia powyzej 24 miesiecy (APD
IMFINZI+IMJUDO 2025).

Powoduje to, ze skojarzenie durwalumabu z
tremelimumabem - w przypadku objecia refun-
dacjg — bedzie preferowang opcjg 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 réwniez przez wytyczne).
Stad prognozowane jest dynamicznie rosngce
rozpowszechnienie schematu durwalumab z
tremelimumabem posréd pacjentéw kwalifiku-
jacych sie dotychczas do leczenia schematem
atezolizumab z bewacyzumabem.

Objecie finansowaniem terapii skojarzonej
durwalumabem i tremelimumabem w ramach
programu lekowego wsrdd pacjentow Child-
Pugh A, kwalifikujgcych sie do immunoterapii

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

moze przyczyni¢ sie do potencjalnych oszczed-
nosci w systemie opieki zdrowotnej poprzez re-
dukcje kosztéw zwigzanych z badaniami prze-
siewowymi oraz zarzgdzaniem ryzykiem krwa-
wien zwigzanych z leczeniem i stanowi¢ odpo-
wied? na niezaspokojone potrzeby kliniczne pa-
cjentéw, zwtaszcza w zakresie poprawy profilu
bezpieczeristwa terapii.

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

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg durwalumabu (produkt leczniczy IMFINZI) stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem
(produktem leczniczym IMJUDO) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego lub

nieoperacyjnego raka watrobowokomarkowego.

Analiza zostata 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 chorych na raka watrobowokomarko-
wego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” w roz-
patrywanym wskazaniu. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianej interwencji (DURV+TREM) w kolej-
nych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e Okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu chorych na zaawansowanego lub
nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wniosko-
wanego programu lekowego);

e (Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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e Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem
sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktow IMFINZI i IMJUDO.

Koszty terapii DURV+TREM oszacowano w oparciu o krzywe OS, PFS i TTD dopasowane w analizie pod-
stawowej modelu ekonomicznego (por. AE IMFINZI+IMJUDO 2025). Biorac pod uwage podobng efek-
tywnos¢ kliniczng terapii DURV+TREM i ATEZO+BEWA (por. AKL IMFINZI+IMJUDO 2025), krzywe OS, PFS
i TTD dla terapii ATEZO+BEWA przyjeto jako tozsame krzywym OS, PFS i TTD wnioskowanej interwencji
(DURV+TREM).

Analize wptywu na budzet wykonano w wariantach: podstawowym oraz skrajnych — minimalnym i mak-
symalnym, skonstruowanych w oparciu o kluczowe parametry zwigzane z oszacowaniem liczebnosci po-
pulacji docelowej i rozpowszechnieniem wnioskowanej interwencji. Opracowanie zawiera rowniez ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu zwigzanych m.in. z ceng durwa-
lumabu i tremelimumabu oraz prognozowang wielkoscig populacji docelowej (szczegdty zawiera Roz-

dziat 9.3).

Model wptywu na budzet przygotowano arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 365.
Obliczenia w modelu farmakoekonomicznym przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych warto-
$ci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone w celu zachowania przej-

rzystosci prezentacji.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym terapia z zastosowaniem produktéow leczniczych IMFINZI (durwalumab) i IMJUDO (tremelimumab)
nie jest refundowana w leczeniu chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowoko-
morkowego. W scenariuszu istniejgcym dostepne opcje leczenia obejmujg zastosowanie terapii
ATEZO+BEWA w ramach istniejgcego programu lekowego (zat. B.5. do MZ 17/06/2025) w leczeniu | linii

chorych na zaawansowanego HCC z Child-Pugh A —terapia dostepna od 1 maja 2022 r., przez co w chwili

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku pacjentow z Child-

Pugh A kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig zostata ustabilizowana.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng de-
cyzje o wprowadzeniu refundacji terapii DURV+TREM we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu no-
wym zatozono, ze wprowadzenie finansowania leczenia durwalumabu skojarzonego z tremelimumabem
spowoduje stopniowe zastepowanie dotychczas stosowanej technologii opcjonalnej tj. ATEZO+BEWA

(w zakresie pacjentow kwalifikujgcych sie do immunoterapii).

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 (stopieri 5), nadawanym terapiom znaczaco wydtuzajacym przezycie i popra-

wiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodatkowo w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze

kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatari nie-
pozadanych. W przypadku, gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia atezolizumabu z bewacyzuma-
bem 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 skoja-

rzonym atezolizumabem z bewacyzumabem. Powoduje to, ze skojarzenie durwalumabu z tremelimu-

mabem - w przypadku objecia refundacjg — bedzie preferowang opcjg leczenia wobec schematu skoja-
rzonego atezolizumab z bewacyzumabem ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (analogiczna pozy-

cja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil bezpieczenstwa (wskazywany rowniez przez wytyczne).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na zni-
kome udziaty wydatkéw swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w szczegélnosci petne finan-
sowanie ze srodkéw budzetowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (w zakresie pro-
gramu lekowego i chemioterapii), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze Srodkédw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), uznajgc tym samym,

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



18 AESTIMO

ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywag wspdlng pfatnika publicznego i Swiad-

czeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych
dwadch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji durwalumabu w skojarzeniu z tremelimu-
mabem we wnioskowanym wskazaniu. Obejmuje on caty okres obowigzywania pierwszej decyzji refun-

dacyjnej dla lekéw IMFINZI i IMJUDO w rozwazanym wskazaniu.

Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono stycze 2026 roku.
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2026 r.

do 31 grudnia 2027 r.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na cykle miesieczne, w kté-

rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach.

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

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

mow lekowych (MZ 17/06/2025):

e B.5.  Leczenie chorych na raka watrobowokomodrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétcio-

wych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”: u dorostych pacjentéow z miejscowo

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég zétciowych, w leczeniu skojarzonym
z chemioterapia zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne;
e B.6.,Leczenie chorych naraka 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 drobnokomodrkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii w skojarzeniu

z pochodnag platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukgji.

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 (MZ 17/06/2025) B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” u chorych na niedrobnokomadrkowego 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 programéw

lekowych podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Obecne warunki finansowania produktéw leczniczych IMFINZI 500 mg i IMJUDO 25 mg

(MZ 17/06/2025).
Wysokoéé li- O'znaczel.'ue %aiacz— Poziom Wysokosé
. Cena zbytu Urzedowa  Cena hur- e nika zawierajgcego doptaty
Produkt leczniczy mitu finan- , odpfatno- , | .
netto cena zbytu towa brutto . zakres wskazar ob- L . $wiadczenio-
sowania . ; 4ci .
jetych refundacja biorcy
Imfinzi, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 9100,00zt 9828,00zt 10417,68 zt 10417,67 zt B.5., B.6. bezptatny 0zt
50 mg/ml, 1 fiol. a
10 ml
Imfinzi, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2184,00zt 2358,72zt 2500,24 zt 2500,24 zt B.6. bezptatny 0zt
50 mg/ml, 1 fiol. a
2,4 ml
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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... 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 . . $ci .
jetych refundacja biorcy
Imjudo, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 7 500,00 zt 8100,00 zt 8586,00zt 8586,00zt 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 2. 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
Postaé 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

Wysokos¢ limitu finansowania

IIH

Cena hurtowa / PDD

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Poziom odpfatnosci bezptatny bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy 0zt 0zt

Koszt dziennej terapii”)

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

1 wnioskowana cena zbytu netto; 2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); * cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); # cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ istniejaca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-
nym programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz PDD.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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4  Populacja docelowa

4.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku

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 watrobowokomaérkowego (APD IMFINZI + IMJUDO 2025).

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania wniosko-
wanej technologii w pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszgcych sie do populacji polskiej, na-

tomiast w przypadku ich braku lub danych niskiej jakosci, korzystano ze zrédet zagranicznych.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD-
10: C22.0) lub raka drog zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” przedstawiono
w projekcie opisu programu (zob. APD IMFINZI + IMJUDO 2025). Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjen-

téw do programu obejmuja:

e wiek 18 lat i powyzej;

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomadrkowy. W przypadku pacjentéw 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 opdznionej
(zmiana hipodensyjna);

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

e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

e czynnos$ciowy 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,

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegbdtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowar na raka watroby (C.22) w Polsce

Zapadalnos¢ na raka watroby w Polsce przyjeto na podstawie rocznych raportéw udostepnianych przez
Krajowy Rejestr Nowotwordw (KRN 2025). Zapadalnos¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe pacjen-
téw, ktérzy zgodnie z bazg Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowali na raka watroby w danym
roku (w analizie wykorzystano najnowsze dostepne dane dla okresu od 2000 roku do 2022 roku). W
zwigzku z pandemig COVID-19 raportowana liczba zachorowan w latach 2020 oraz 2021 ulegta nieznacz-
nemu obnizeniu, jednak w 2022 roku raportowana liczebnos¢ wykazata trend zblizony do wartosci
sprzed pandemii, wobec czego w oszacowaniu wykorzystano dane dla catego okresu 2020-2022. Ze
wzgledu na 5-letnie przedziaty wiekowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgledniono
liczbe pacjentow powyzej 15. roku zycia. Liczbe nowych zachorowan przeliczono na lata obejmujgce
horyzont analizy wptywu na budzet (2026-2027), zaktadajac liniowy wzrost zachorowalnosci w latach

2023 —2027.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Wykres 1. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka watroby (ICD-10: C.22) w Polsce (w oparciu o dane KRN).
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Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka watroby w Polsce wynosi 1500 zaréwno w 2026 roku

jak iw 2027 roku.

Udziat chorych na raka watrobowokomérkowego

Rak watroby, ktéremu zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod C.22 (MZ 17/06/2025), obejmuje
rozpoznania raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C.22.0) oraz raka wewnatrzwatrobowych drog z6t-
ciowych (ICD-10: C.22.1). Odsetek zachorowan na raka watrobowokomaorkowego w wysokosci 85% za-
czerpnieto z analizy El-Serag 2011, ktéry wykorzystano rowniez w ramach oceny efektywnosci terapii
skojarzonej atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC (NICE TA666a). Tym samym uzyskano liczbe
nowych zachorowan na raka watrobowokomaérkowego w wysokosci 1275 w obu kolejnych latach hory-

zontu analizy (2026 i 2027).

Odsetek pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC

Whnioskowane wskazanie dotyczgce leczenia terapig skojarzong durwalumabem i tremelimumabem w
ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” obejmuje pacjentow kwalifi-
kujacych sie do immunoterapii w zakresie pacjentéw z Child-Pugh A, z zaawansowanym lub nieopera-

cyjnym rakiem watrobowokomaérkowym.

Udziaty chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC w momencie diagnozy przyjeto na po-
ziomie 50% na podstawie analizy Colagrande 2016, wykorzystanej rowniez w raporcie NICE TA666a.
Liczebnos¢ chorych obliczono zatem na 638 pacjentéw z HCC w stadium nieresekcyjnym lub zaawanso-

wanym oraz 638 zdiagnozowanych na etapie choroby wczesnej.

Nastepnie przeprowadzono oszacowanie liczebnosci pacjentéw z weczesnym HCC, u ktérych doszto do
nawrotu choroby. Do obliczer wykorzystano dane z publikacji Llovet 2024, Du 2024 i Zhong 2024, od-
nalezionych w ramach przegladu zasobéw internetowych. Zgodnie z informacjami w wymienionych
przeglagdach, nawrdét choroby u zdiagnozowanych z weczesnym HCC nastepuje u znacznej czesci pacjen-
tow (u 70% wedtug Du 2024 oraz u 50-70% wedtug Llovet 2024 i Zhong 2024), w okresie 5 lat od resekcji
lub miejscowej ablacji HCC. W publikacji Du 2024 zaznaczono dodatkowo, ze u chorych zdiagnozowa-
nych w stadium 0/A wedtug BCLC, nawrét raportowano u 47,7% w okresie obserwacji wynoszgcym 54,8

miesigca (niecatych 5 lat), natomiast zgodnie z danymi w Zhong 2024, u pacjentéw zdiagnozowanych

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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w stadium ,,bardzo wczesnym” lub ,, wczesnym” wedtug BCLC, nawrdt nastepuje w 29,3%-40,7% przy-
padkéw (odpowiednio: u 29,3% po lokalnej ablacji oraz u 40,7% po hepatektomii; z uwagi na brak wyni-
kow dotyczacych liczebnosci pacjentéw, w analizie uwzgledniono konserwatywnie odsetek 40,7%).
Ostatecznie do oszacowania liczby pacjentéw z progresjg do zaawansowanego stadium HCC wykorzy-
stano wartos¢ srednig z wymienionych wyzej dokumentdéw, uzyskujac liczbe 337 chorych z progresjg do
zaawansowanego HCC w kolejnych latach horyzontu analizy. Szczegdty podsumowano w ponizszej ta-

beli.

Tabela 3. Liczebnos$¢ chorych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC.
Odsetek Rok 1 Rok 2 Zrédto/komentarz

Chorzy z zaawansowanym |ub nieoperacyjnym HCC w momencie diagnozy

Chorzy z zaawansowanym lub

0,
nieoperacyjnym HCC 50% 638 638 Colagrande 2016

Chorzy z pierwotnym HCC, u ktérych doszto do progresji do stadium zaawansowanego

Chorzy z pierwotnym HCC, w

50% 638 638 Colagrande 2016
tym:
70,0% 446 446 Llovet 2024
47,7% 304 304 Du 2024
chorzy z progresjg do sta-
dium zaawansowanego 40,7% 260 259 Zhong 2024
52,8% 337 337 Warto$¢ srednia z Llovet 2024,

Du 2024, Zhong 2024
Pacjenci z zawansowanym lub nieoperacyjnym HCC

Suma powyzszych (wg Cola-
Pacjenci z zawansowanym lub grande 2016 oraz wartosci
. ) ) - 974 974 ; L
nieresekcyjnym HCC- tacznie Sredniej z Llovet 2024, Du
2024, Zhong 2024)

Liczba chorych, kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia na etapie choroby zaawansowanej

Odsetek chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomédrkowego, ktérzy kwa-
lifikujg sie do 1. linii leczenia przyjeto na 55,45% w oparciu o dane z raportu NICE TA666a. Tym samym
liczbe pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC, kwalifikujgcych sie do pierwszej linii le-

czenia obliczono na 540, odpowiednio w pierwszym oraz drugim roku analizy.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebno$ci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej dorostych chorych z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobo-
wokomadrkowego, kwalifikujgcych sie do leczenia 1. linii, w pierwszych dwdch latach od zaktadanej daty

objecia refundacjg produktow leczniczych IMFINZI oraz IMJUDO w rozwazanym wskazaniu.

Tabela 4. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — chorzy na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego HCC, w pierwszej linii leczenia.

Kryterium Odsetek Rok 1.(2026) Rok 2.(2027) Zrédto/komentarz
Prognozowana zapadalno$¢ na raka watroby (ICD-10: ) 1500 1500 KRN 2025
C.22)
Prognozowana liczba nowych rozpoznan raka watrobo- 0
wokomdrkowego (ICD-10: C.22.0) 85% 1275 1275 El-serag 2011
Udziat chorych z nowo‘ zdiagnozt?wanym Zaawansowa- 50% 638 633
nym lub nieoperacyjnym HCC
Colagrande 2016
Udziat chorych z nowo zdiagnozowanym pierwotnym 50% 638 638

HCC

. . . Wartosc¢ $rednia z Llovet
Udziat chorych z pierwotnym HCC, u ktérych doszto do 52,8% 337 337 2024, Du 2024, Zhong

progresji do stadium zaawansowanego 5024

. . . 7szych
Liczba pacjentéw z zawansowanym lub nieresekcyjnym Suma z powyzszych (wg

; ) Colagrande 2016 oraz
HCC (z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym lub nie- J o
operacyjnym HCC + z pierwotnym HCC, u ktérych doszto i 974 974 wartosci Sredniej z
peracyjny ZO " rg’s,i) / Y Llovet 2024, Du 2024,
progres) Zhong 2024)
Li h h, kwalifikuj h si i j linii le-
iczba chorych, kwalifikujgcych sie do pierwszej linii le 55,45% 540 540 NICE TAG66a

czenia na etapie choroby zaawansowane;j

Liczba chorych spetniajacych kryteria 100% 540 540

Zgodnie ze wstepnym oszacowaniem, tgczna liczba chorych spetniajgcych kryteria wigczenia wynosi 540

pacjentéw w 2026 roku oraz 540 pacjentéw w 2027 roku.

W celu zweryfikowania wielkosci populacji docelowej, oszacowanej na podstawie rejestru KRN oraz zré-
det literaturowych, wykonano ekstrapolacje danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéow rozpoczynaja-
cych terapie atezolizumabem w ramach programu lekowego B.5 (statystyki.nfz.gov.pl) — terapia do-
stepna od 1 maja 2022 r., przez co w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna w Polsce w
zakresie wysycenia rynku pacjentéw z Child-Pugh A kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig zo-

stata ustabilizowana (statystyki NFZ uzyskane przez Wnioskodawce). Ponizej omowiono kolejne kroki

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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wykonanej ekstrapolacji. Szczegétowe informacje dotyczace wykonanych ekstrapolacji znajdujg sie w

arkuszu kalkulacyjnym, dofgczonym do niniejszej analizy.

Wyznaczenie liczby pacjentéw nowo wigczanych na terapie ATEZO+BEWA oraz ekstrapolacja na hory-

zont analizy

Tabela 5 przedstawia liczebnosci pacjentow leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem w ramach programu lekowego B.5: ,Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drég zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)", zgodnie ze statysty-

kami udostepnionymi przez NFZ.

Tabela 5. Liczebnosci pacjentdow leczonych terapig ATEZO+BEWA w programie B.5 w kolejnych miesig-
cach (statystyki.nfz.gov.pl).

Okres Leczeni w danym miesigcu Narastajaco Nowi pacjenci

Warto$ci miesieczne

05.2022 15 15 15
06.2022 31 33 18
07.2022 35 47 14
08.2022 46 64 17
09.2022 58 79 15
10.2022 61 89 10
11.2022 73 105 16
12.2022 81 120 15
01.2023 89 133 13
02.2023 80 140 7
03.2023 90 163 23
04.2023 100 183 20
05.2023 104 201 18
06.2023 121 224 23
07.2023 131 246 22
08.2023 144 265 19
09.2023 153 286 21
10.2023 153 302 16
11.2023 157 323 21
12.2023 152 343 20
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Okres Leczeni w danym miesigcu Narastajgco Nowi pacjenci

Wartosci 4-miesieczne

05-08.2022 - 64 64
09-12.2022 - 120 56
01-04.2023 - 183 63
05-08.2023 - 265 82
09-12.2023 - 343 78

Srednia liczba pacjentéw nowo wigczanych na terapie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem w 2023 roku wyniosta 223. Na podstawie zagregowanych (4-miesiecznych) danych przedstawio-
nych w Tabela 5, wyznaczono linie trendu o przebiegu logarytmicznym wykazujagcym powolny wzrost,
co pozwolito na oszacowanie liczby nowych pacjentéw w horyzoncie niniejszej analizy (lata 2026 i2027).
Przyjecie wartos$ci zagregowanych podyktowane jest duzg miesieczng zmiennoscig oszacowanych liczb

chorych nowo wtgczanych na terapie atezolizumabem.

Wykres 2. Szacowane liczby pacjentow nowo wtgczanych na terapie ATEZO+BEWA w programie leko-
wym B.5.

1 2 3 - 5 6 7 8 S 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Kolejny miesigcfinansowania terapii

W analizie wrazliwosci rozpatrywano scenariusz zaktadajgcy brak przyrostu (stata liczebnos¢ na pozio-

mie 223 chorych wg 2023 roku).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomadrkowego
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Tabela 6. Ekstrapolacja liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie terapig ATEZO+BEWA w programie
B.5 z dopasowaniem krzywej logarytmicznej.

2024 2025 2026 2027 2028 2029

liczebnosci nowych pacjentéw [ ] [ ] [ | | I .

(ekstrapolacja logarytmiczna)
przyrost wzgledem poprzedniego roku - 5,2% 3,6% 2,8% 2,2% 1,9%
Liczbe pacjentéw nowo wtgczanych na leczenie terapig ATEZO+BEWA oszacowano na - odpo-

wiednio w latach 2026 i 2027 horyzontu analizy.

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Aktualny zakres refundacji produktéow leczniczych IMFINZI i IMJUDO w ramach programow lekowych
przedstawiono w Rozdziale 3. Liczbe pacjentéw objetych terapig durwalumabem, odpowiednio w catym
2023 roku oraz w pierwszym potroczu 2024 roku, zaczerpnietg z zatgcznikow do Uchwaty Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2023 (UR NFZ 5/2024/1V) oraz za Il kwartat 2024 roku (UR NFZ 29/2024/1V), przedstawiono w tabeli
ponizej. Refundacje durwalumabu w ramach programu B.5: ,Leczenie chorych na raka watrobowoko-
morkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”
wprowadzono od 1 pazdziernika 2024 r., zatem dane dotyczace liczby leczonych w tym wskazaniu nie
sg jeszcze dostepne. Podobnie —w zwigzku z objeciem refundacjg tremelimumabu w ramach programu:
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” od 1 kwiet-

nia 2025 r., dane dotyczace liczby leczonych w tym wskazaniu nie sg jeszcze dostepne.

Tabela 7. Liczba chorych aktualnie leczonych durwalumabem w ramach programoéw lekowych (UR NFZ
5/2024/1V, UR NFZ 29/2024/1V).

Proaram leko Liczba leczonych Liczba leczonych
g Wy w 2023 roku* w 2024 roku*
Liczba leczonych durwalumabem —tgcznie, w tym: 1284 1125
B.06. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucne;j 1284 1125

* liczba osdéb o niepowtarzalnych numerach PESEL.

taczna liczba leczonych durwalumabem w ramach programow lekowych wynosi 1 284 w 2023 roku

(dane za caty rok) oraz 1 125 w 2024 roku (I pétrocze).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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W zwigzku z brakiem informacji odnosnie do zastosowania wnioskowanej technologii w ramach innych
form finansowania (takich jak RDTL, badania kliniczne) przyjeto, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej obec-
nie stosowany jest schemat DURV4TREM, w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowa-

nego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomadrkowego, wynosi O pacjentow.

4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Whnioskowana technologia obejmuje zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem w
pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowoko-
morkowego. W obrebie wskazan zarejestrowanych dla tych lekéw nie ma innego wskazania, ktére do-
puszczatoby zastosowanie analogicznego skojarzenia (ChPL IMFINZI, ChPL IMJUDO). Innymi stowy, nie
ma mozliwosci analogicznego zastosowania terapii skojarzonej DURV+TREM w innych zarejestrowanych
wskazaniach. Traktujgc zatem wnioskowang technologie catosciowo jako mozliwosé ich zastosowania w
skojarzeniu, liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technolo-
gia moze by¢ stosowana jest rowna liczbie populacji wnioskowanej w ramach niniejszego wskazania le-
czenia chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomarkowego (zob. Rozdziat
4.1). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia oszacowania liczebnosci populacji dla od-

dzielnych wskazan rejestracyjnych produktéw IMFINZI i IMJUDO.

5 Udziaty technologii wnioskowanej i opcjonalnej w porownywa-
nych scenariuszach

W ponizszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatdéw rynkowych tech-
nologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w populacji docelowej. Przyjete odpowiednio w scena-
riuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji lekdw IMFINZI i IMJUDO oraz przedtuzenie obowigzu-
jacej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym, przedstawiaja-
cym sytuacje, w ktérej leki IMFINZI i IMJUDO zostajg objete refundacjg w ramach proponowanego pro-

gramu lekowego.

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

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami podstawe leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC dla pacjen-

téw kwalifikujgcych sie do immunoterapii stanowi skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem (sche-

mat STRIDE badania HIMALAYA) lub atezolizumabu z bewacyzumabem (schemat badania Imbrave 150).

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-

wiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodatkowo w wytycznych ESMO wyrazZnie podkreslono, ze

kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatan nie-

pozadanych (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Dodatkowo, zgodnie z APD IMFINZI+IMJUDO 2025, istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia do-
datkowych terapii, ktére mogtyby znaczaco wydtuzy¢ przezycie u wszystkich pacjentdw z nieresekcyj-
nym HCC kwalifikujgcych sie do immunoterapii, ze szczegdlnie istotnym celem jakim jest osiggniecie

wydtuzenia przezycia catkowitego powyzej 24 miesiecy. W przeciwienstwie do wnioskowanej interwen-

cji, zadna z dostepnych terapii nie wykazata dotychczas wydtuzenia przezycia powyzej 24 miesiecy —

odnotowywane w badaniach mediany przezycia wynosity 13,6 miesigca dla lenwatynibu, 12,3-13,4 mie-
sigca dla sorafenibu oraz 19,2 miesigca dla skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem. Dane wska-
zujg réwniez na ograniczong dfugoterminowag przezywalnos¢ — roczna przezywalnos¢ pacjentow leczo-
nych sorafenibem wynosita 44%, co stanowito jedynie niewielkg przewage nad placebo (33%). W przy-
padku terapii atezolizumabem i bewacyzumabem brak jest informacji na temat przezycia powyzej 24
miesiecy, pomimo ze zaktualizowana analiza z badania IMbrave-150 obejmowata mediane czasu obser-

wacji wynoszgcq 15,6 miesigca.

Skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem jest stosowane u polskich chorych na HCC z Child-Pugh
A od 1 maja 2022 r., co powoduje ze w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna w Polsce w
zakresie stosowania immunoterapii u tych pacjentéw jest ustabilizowana. Jednoczesnie wskazuje to, ze

schemat durwalumab + tremelimumab bedzie przejmowat udziaty skojarzenia atezolizumabu z bewacy-

zumabem w populacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi na jego lepszy profil bezpieczeristwa,

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

czeniem krwawien.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Dalsze oszacowania uzasadnione sg wiec prognozowanym, dynamicznie rosngcym rozpowszechnieniem
schematu durwalumab z tremelimumabem posrod pacjentdw kwalifikujgcych sie dotychczas do lecze-
nia schematem atezolizumab z bewacyzumabem. Szacuje sie, ze skojarzenie durwalumabu z tremeli-
mumabem - w przypadku objecia refundacjg — bedzie preferowang opcja leczenia wobec schematu sko-
jarzonego atezolizumabu z bewacyzumabem ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (analogiczna
pozycja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil bezpieczenstwa (wskazywany réowniez przez wy-

tyczne).

5.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wnioskowana technologia nie be-

dzie refundowana ze $rodkéw publicznych, zatem udziaty DURV+TREM wynoszg 0%.

Udziaty poszczegdlnych strategii leczenia aktualnie stosowanych w pierwszej linii leczenia HCC w popu-
lacji docelowej okreslono rownolegle z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przedstawionym

w rozdziale 4.1.

Liczbe aktualnie leczonych schematem ATEZO+BEWA przyjeto na podstawie danych NFZ (Rozdziat 4.1)
i stanowig oni catos$¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig w zakresie po-

pulacji Child-Pugh A.

Tabela 8. Struktura rynku (udziat i liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie) w scenariuszu istnieja-
cym (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1. Rok 2.

Udziat w liczbie pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
DURV+TREM 0% 0%
ATEZO+BEWA 100% 100%
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

DURV+TREM 0 0

ATEZO+BEWA [ | [ |

Zgodnie ze stanem aktualnym, liczba leczonych wnioskowang technologig wynosi O pacjentéw.

5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie terapii DURV+TREM do programu leczenia zaawan-

sowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego spowoduje czeSciowe zastgpienie przez

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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whnioskowang technologie, technologii aktualnie stosowanej w rozwazanej populacji, tj. ATEZO+BEWA u
pacjentéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii z Child-Pugh A (zatozenie wysycenia rynku immunote-

rapii po 3 latach refundacji schematu ATEZO+BEWA).

Pozycje rynkowg terapii DURV+TREM oparto na prognozach Wnioskodawcy dotyczgcych spodziewa-
nego odsetka pacjentéw, ktéry bedzie stosowad rozwazang technologie zamiast obecnego standardu
leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono prognozy zastepowania schematu ATEZO+BEWA przez wnio-

skowang interwencje w kolejnych latach refundacji.

Tabela 9. Prognozowany poziom zastepowania aktualnie refundowanych terapii przez technologie
whnioskowang w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1. Rok 2.

Poziom zastgpowania aktualnie stosowanych technologii przez IMFINZI+IMJUDO

Rozpoczynajacy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA [ ] [ ]
Leczeni ATEZO+BEWA [ ] [ ]
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
Rozpoczynajacy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA B B
Leczeni ATEZO+BEWA [ | [ |

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowa-

niem durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem wynosi _

w drugim roku.

5.2.1 Zatozenia wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016), w zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci popu-
lacji docelowej, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech rownowaznych wariantach: pod-

stawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym oraz maksymalnym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynnik, ktéry
ma znaczacy wptyw na rozpowszechnienie stosowanej technologii, tj. prognozowany poziom zastepo-
wania technologii opcjonalnej przez DURV+TREM. Biorgc pod uwage przewidywany zakres penetracji
rynku przez schemat STRIDE, w wariantach: minimalnym i maksymalnym przyjeto wartosci nizsze i wyz-
sze wzgledem udziatdow zatozonych w wariancie podstawowym. Zestawienie zatozen wariantach skraj-

nych zamieszczono w tabeli ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Tabela 10. Prognozowany poziom zastepowania aktualnie refundowanych terapii przez technologie
whnioskowang w scenariuszu nowym (warianty skrajne: minimalny i maksymalny).

Strategia leczenia Rok 1. Rok 2.

Wariant minimalny
Rozpoczynajacy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA

Leczeni ATEZO+BEWA

Rozpoczynajacy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA

Leczeni ATEZO+BEWA

I

I
Wariant maksymalny

I

I

Prognozowang strukture leczenia w scenariuszu nowym (pacjenci rozpoczynajacy terapie) w wariantach
skrajnych przedstawiono w kolejnej tabeli. Zatozenia scenariusza istniejgcego nie zmienity sie wzgledem

wariantu podstawowego.

Tabela 11. Struktura rynku (liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie) w scenariuszu nowym (wa-
rianty skrajne).

Strategia leczenia Rok 1. Rok 2.

Wariant minimalny

DURV+TREM

| (]

ATEZO+BEWA [ | [ |
(| (|

(]

Wariant maksymalny
DURV+TREM

ATEZO+BEWA [ |

Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie DURV+TREM w pierwszych dwdéch latach re-

fundacji wynosi — odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym —_ (Rok 1.) i-

B Rok2).

6 Analiza kosztow

W celu oszacowania kosztdw ponoszonych przez ptatnika, w analizie wptywu na budzet postuzono sie
modelem ekonomicznym Whnioskodawcy, w szczegdlnosci krzywymi OS, PFS oraz TTD modelowanymi
dla terapii DURV+TREM (por. AE IMFINZI+IMJUDO 2025). Ze wzgledu na podobng skutecznosé, jakosé
zycia oraz bezpieczerstwo terapii ATEZO+BEWA wzgledem DURV+TREM zgodnie z analizg kliniczng (AKL

IMFINZI+IMJUDO 2025), krzywe dla terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem przyjeto

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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jako tozsame z krzywymi wnioskowanej terapii i wykorzystano je do oszacowania rozpatrywanych kosz-
téw w kolejnych miesigcach. Wyznaczone wartosci kosztowe mnozono przez liczbe pacjentéw rozpo-
czynajacych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli
terapie wczesniej (model w formie przeptywu populacji). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie

z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).
Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty porownywanych interwencji (DURV+TREM, ATEZO+BEWA)
e Koszty podania lekow,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty standw zdrowia (PFS, progresja, dalsze leczenie)

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania parametréow przyjete w analizie kosztow. Petny opis przed-

stawiono w dokumencie AE IMFINZI+IMJUDO 2025.

Tabela 12. Zestawienie parametréow analizy kosztéw — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry kosztowe

Efektywny koszt{ otpifo)wania leku (dla Bez RSS: _
ptatnika):
. Z RSS: _
IMFINZI 500 mg x 1 fiol. Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
Efektywny kosztf otpélfo)wania leku (dla Bez RSS: _ objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)
ptatnika):
IMJUDO 300 mg x 1 fiol. zrss: [ L
Koszt atezolizumabu 8,33 zt/mg NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/IV
Koszt bewacyzumabu 1,377 zt/mg DGL 28/07/2025
Koszt sorafenibu (leczenie kolejnych linii) 0,036 zt/mg DGL 28/07/2025
Koszt kapecytabmyn(ilsczeme kolejnych li- 0,003 7l/mg DGL 28/07/2025
Koszt ﬂuorouracylun(ilsczeme kolejnych li- 0,013 2t/mg DGL 28/07/2025
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie
Koszt oksahplatynyn(ilsczeme kolejnych li- 0,438 71/mg DGL 28/07/2025
Koszt kabozantymlI:;:”()Ieczeme kolejnych 7,06 2t/mg platformazakupowa.pl
Koszty podania lekéw w programie leko- . .
wym 861,49 zt (za kazde podanie) zat. 1k do NFZ 72/2025/DGL
Koszty podania lekow w ramach chemio- 690,30 7t (za kazde podanie) zat. e do NFZ 71/2025/DGL

terapii

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym (DURV+TREM, 6 559,62 zt / rok
ATEZO+BEWA)

Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
mie B.5 (NFZ 72/2025/DGL)

Roczny ryczatt diagnostyczny

w chemioterapii (SORA) 478,61 zt / miesigc NFZ 71/2025/DGL
Koszty leczenia poszczegdlnych Zestawienie tabelaryczne Zrédfa danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (zob. AE IMFINZI+IMJUDO 2025) (zob. AE IMFINZI+IMJUDO 2025)
Koszt monitorowania pacjentéw po za-
koriczeniu leczenia, przed progresja cho- 205,23 zt / miesigc Zestawienie tabelaryczne zrédet oszaco-
roby wania kosztéw Swiadczers w stanie off-
treatment (zob. AE IMFINZI+IMJUDO
Koszt momtorowelma pacjentow po pro- 250,17 2t/ miesiac 2025)
gresji choroby
AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2024,
Koszt opieki terminalnej 21 646,15 7t ot 521.5.2022, 024,

UR NFZ 5/2024/1V

W Zatagczniku 14.2 przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw w kolejnych miesigcach od rozpo-

Czecia terapii.

7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanych

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 13. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Oszacowanie wtasne na podstawie staty-

Liczebno$¢ populacji docelowej o ) styk NFZ ogdlnodostepnych (staty-
(kazdy rok horyzontu analizy) - pacjentow (Rok 1.7 Rok 2) styki.nfz.gov.pl) oraz tych uzyskanych

przez Wnioskodawce.

Struktura udziatéw w scenariuszu istnie-

) ATEZO+BEWA — 100% Zatozenie wtasne
Jacym

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Parametr Warto$é Zrédto/komentarz

Pozi . i technologii opcio-
n(;zl::)\/Thzgizees%ﬁaer/liT:CEJ?Nosgclégggf— DU RV+TREIVI —_'odpowied— Oszacowania dostarczone przez Wnio-
niow 1i 2 roku analizy skodawce

Szu nowym

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym
diagnozowaniem chorych (oraz brakiem
populacji zastanej oczekujgcej na lecze-

Réwnomierne w skali roku (stata mie-
Tempo wtgczania pacjentéw do leczenia sieczna liczba rozpoczynajacych leczenie
w danym roku)

nie)
Parametry kosztowe
Koszty jednostkowe lekéw oraz swiad- Zeodne 2 preeprowadzona analiz
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz- g przep 3 3 AE IMFINZI+IMJUDO 2025
B ) N ekonomiczna (zob. Tabela 12).
tow catkowitych terapii
Inne parametry
Data rozpoczecia refundacji terapii 01.01.2026 Zatosenie wiasne

IMFINZI+IMJUDO w leczeniu HCC

2 lata

Dtugos¢ horyzontu czasowego (01.2026-12.2027)

Zatozenie wtasne

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

8 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu
(w tym analizy kosztéw), analogicznych do przedstawionych w ramach scenariusza istniejgcego, po przy-
jeciu liczebnosci populacji docelowej prognozowanej na 2025 rok, t;j. - kwalifikujgcych sie na

ATEZO+BEWA.

W ponizszej tabeli przedstawiano aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen.

Tabela 14. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen.

Kategoria Wydatki ptatnika (2025 r.)
Koszty lekowe STRIDE, w tym: 0zt
IMFINZI 500 mg 0zt
IMJUDO 300 mg 0zt
Koszty lekowe ATEZO+BEVA 16 519 269 zt
Podanie lekow 1241971z
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Diagnostyka i monitorowanie leczenia

1035 244 7t
Leczenie zdarzen niepozadanych 118 476 zt
Dalsze leczenie 28623751zt
Opieka konca zycia 1207 414 zt
Razem 22984 749 zt
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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9  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

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

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

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

dacji |, 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 dziatan niepozadanych.

Prognozuje sie wiec dynamiczny wzrost rozpowszechnienia schematu durwalumab z tremelimumabem
posréd pacjentéw kwalifikujgcych sie dotychczas do leczenia schematem atezolizumab z bewacyzuma-
bem. Szacuje sie, ze skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem - w przypadku objecia refundacjg —
bedzie preferowang opcjg leczenia wobec schematu skojarzonego atezolizumabu z bewacyzumabem ze
wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (analogiczna pozycja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil

bezpieczenstwa (wskazywany réwniez przez wytyczne) (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

9.1 Wariant podstawowy

9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 15 przedstawia wyniki analizy podstawowe]j w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant podstawowy).

Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 r.) Rok 2. (2027 )
Scenariusz nowy [zt], w tym: _ _
refundacja DURV (IMFINZI) ] ]
refundacja TREM (IMJUDO) [ I
Scenariusz istniejacy [z4] _ _
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 1.) Rok 2. (2027 )

Wydatki inkrementalne [z1] _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéw IMFINZI i IMJUDO w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _W pierwszych dwdch latach po

wprowadzeniu programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego IMFINZI we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno_ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.
Prognozowana wartosc¢ refundacji produktu leczniczego IMJUDO wynosi kolejno _

w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant podstawowy).

Wydatki ptatnika ponoszone na wnioskowang technologie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji

refundacyjnej podsumowano na wykresie ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Wykres 4. Wydatki na refundacje produktow Imfinzi i Imjudo z uwzglednieniem RSS (scenariusz nowy,
wariant podstawowy).

Szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Rok 1. Rok 2.

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

Imfinzi 500 mg

Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA -5136 544 zt -12 254 647 zt
Podanie lekow -83 703 zt -211 408 zt
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 0zt 0zt
Leczenie zdarzen niepozadanych -29 007 zt -70319 zt
Dalsze leczenie 0 zt 0zt
Opieka konca zycia 0zt 0zt

Wydatki w scenariuszu nowym [z]

Koszty lekowe STRIDE, w tym: _ _

Imfinzi 500 mg

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

Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA
Podanie lekdéw
Diagnostyka i monitorowanie leczenia
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Dalsze leczenie

Opieka konca zycia

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

Imfinzi 500 mg

Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA
Podanie lekow
Diagnostyka i monitorowanie leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych
Dalsze leczenie

Opieka konca zycia

Rok 1.

11985 269 zt
1203569 zt
1073 005 zt
93791 zt
2 966 781 zt
1251455 zt
Wydatki w scenariuszu istniejgcym [zt]
0 zt
0 zt
0 zt
17 121 813 zt
1287272zt
1073005 zt
122 798 zt
2966 781 zt

1251455zt

AESTIMO

Rok 2.

18 035535zt
2065 904 zt
2781582 zt
151 646 zt
4410703 zt

2924373zt

0zt

0zt

0zt
30290 181zt
2277312zt
2781582 zt

221966 zt

4410703 zt

2924373zt

Koszty lekowe terapii DURV+TREM stanowig gtéwng sktadowg rdznigca sie w poréwnanych scenariu-

szach.

9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla leku IMFINZI i IMJUDO.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant podstawowy).

Scenariusz / terapia

Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja DURV (IMFINZI)
refundacja TREM (IMJUDO)

Scenariusz istniejacy [z1]

Wydatki inkrementalne [z1]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Rok 1. (2026 1)

Rok 2. (2027 )

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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W wariancie bez RSS, inkrementalne wydatki ptatnika wynoszg kolejno _ w kolej-

nych latach horyzontu analizy.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant podstawowy).

Kwota refundacji produktu leczniczego IMFINZI w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi kolejno

_ W scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym. Prognozowana kwota

refundacji produktu leczniczego IMJUDO wynosi odpowiednio _ W scenariuszu

nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Szczegdtowy wptyw na budzet w podziale na wyrdznione

w modelu kategorie kosztéw przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Rok 1. Rok 2.

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Koszty lekowe STRIDE, w tym: [ [
Imfinzi 500 mg [ [
Imjudo 300 mg I I
Koszty lekowe ATEZO+BEVA -5 136 544 zt -12 254 647 74
Podanie lekdéw -83 703 zt -211 408 zt
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 0 zt 0zt
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Kategoria

Leczenie zdarzen niepozgdanych
Dalsze leczenie

Opieka konca zycia

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

Imfinzi 500 mg

Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA
Podanie lekow
Diagnostyka i monitorowanie leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych
Dalsze leczenie

Opieka konca zycia

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

Imfinzi 500 mg

Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA
Podanie lekow
Diagnostyka i monitorowanie leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych
Dalsze leczenie

Opieka konca zycia

Rok 1.

-29 007 zt
0zt
0zt

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
I
I
I
11985 269 zt
1203569 zt
1073005 zt
93791 zt
2966 781 zt
1251455 zt
Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]
0 zt
0 zt
0 zt
17 121 813 zt
1287272zt
1073005 zt
122 798 zt

2966 781 zt

1251455zt

AESTIMO

Rok 2.

-70 319 zt
0zt

0zt

18 035535zt
2065904 zt
2781582 zt
151 646 zt
4410703 zt

2924373zt

0zt

0zt

0zt
30290 181zt
2277312zt
2781582 zt

221966 zt

4410703 zt

2924373zt

Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia przeprowadzone w wariancie nieuwzgledniajgcym instrument dzielenia

ryzyka wynikajg z wymagan minimalnych (MZ 24/10/2023), a proponowany mechanizm RSS jest niero-

zerwalng czescig proponowanych warunkow refundacji terapii IMFINZI+IMJUDO.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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9.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki IMFINZI
i IMJUDO

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace zapotrzebowania na wnioskowang interwencje w scenariu-
szu nowym w wariancie podstawowym, tj. liczbe pacjentow leczonych DURV+TREM oraz liczbe zrefun-

dowanych opakowan w kolejnych latach analizy.

Tabela 19. Liczba leczonych pacjentéw oraz liczba zrefundowanych opakowan DURV i TREM w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy).

Scenariusz / terapia Rok 1. (2026r.) Rok 2. (2027 )

Liczba leczonych DURV+TREM

Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) . -
Kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich latach . .
tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1 dawke) w da- - -
nym roku (nowi + kontynuujacy)

Srednia liczba leczonych miesiecznie . .

Liczba zrefundowanych opakowan

IMFINZI 500 mg [ |
IMJUDO 300 mg [ |

Liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w schemacie DURV+TREM w programie wynosi kolejno .

i [ w 1atach 2026-2027.

Uwzgledniajgc rownomierne w skali roku tempo wtgczania pacjentdow do programu, jak rowniez rozktad

czasu leczenia DURV+TREM, $redniomiesieczna liczba leczonych w pierwszych dwodch latach realizacji

programu wynosi kolejno . i .
9.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantow skrajnych podsumowano w Rozdziale 5.2.1.

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 20 i Tabela 21.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant minimalny).
Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 r.) Rok 2. (2027 )

Scenariusz nowy [zt], w tym:

refundacja DURV (IMFINZI) [

refundacja TREM (IMJUDO)

Scenariusz istniejgcy [zi] 23 823 124 zt 42 906 117 zt

Wydatki inkrementalne [zf] _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno _

(Rok 1) i || (Rok 2).

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant minimalny).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego IMFINZI we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.
Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego IMIUDO wynosi kolejno || EEEG_

w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant maksymalny).
Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 r.) Rok 2. (2027 )

Scenariusz nowy [zt], w tym:

refundacja DURV (IMFINZI)

refundacja TREM (IMJUDO)
Scenariusz istniejgcy [zi] 23 823 124 zt 42 906 117 zt

Wydatki inkrementalne [zf]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

(Rok 1) i || (Rok 2).

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant maksymalny).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego IMFINZI we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.
Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego IMIUDO wynosi kolejno || EEEG_

w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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9.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant minimalny).
Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 r.)

Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja DURV (IMFINZI)
refundacja TREM (IMJUDO)

Scenariusz istniejgcy [zt]

Wydatki inkrementalne [zf]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

]
o)
=X
S
~
o
N
N
nd

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS wynoszg

kolejno _ Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
leczniczego IMFINZI we wnioskowanym programie, wynosi kolejno _ W scenariuszu

nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego

IMJUDO wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istnieja-

cym.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant maksymalny).
Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 r.)

Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja DURV (IMFINZI)
refundacja TREM (IMJUDO)

Scenariusz istniejgcy [z1]

Wydatki inkrementalne [z1]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

=
[e]
=~
R
~
o
N
~
5

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS wynoszg

kolejno _ Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
leczniczego IMFINZI we wnioskowanym programie, wynosi kolejno _ W scenariu-

szu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym. Prognozowana wartos$¢ refundacji produktu leczniczego

IMJUDO wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istnieja-

cym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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9.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki IMFINZI
i IMJUDO

Prognozowany przeptyw pacjentow w programie oraz wielkos¢ zapotrzebowania na produkty lecznicze
IMFINZI i IMJUDO przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w wariancie minimalnym (Tabela 24)

i maksymalnym (Tabela 25).

Tabela 24. Liczba leczonych pacjentéw oraz liczba zrefundowanych opakowan DURV i TREM w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant minimalny).

Scenariusz / terapia Rok 1. (2026r.) Rok 2. (2027 )

Liczba leczonych DURV+TREM

Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) . -
Kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich latach . .
tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1 dawke) w da- . -
nym roku (nowi + kontynuujacy)

Srednia liczba leczonych miesiecznie . .

Liczba zrefundowanych opakowan

IMFINZI 500 mg (] |
IMJUDO 300 mg [ |

Tabela 25. Liczba leczonych pacjentow oraz liczba zrefundowanych opakowan DURV i TREM w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny).

Scenariusz / terapia Rok 1. (2026 1) Rok 2. (2027 r.)

Liczba leczonych DURV+TREM

Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) - -
Kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich latach . .
tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1 dawke) w da- - -
nym roku (nowi + kontynuujacy)

Srednia liczba leczonych miesigcznie . .

Liczba zrefundowanych opakowan

IMFINZI 500 mg [ [
IMJUDO 300 mg B B

Sredniomiesieczna liczba leczonych DURV+TREM w pierwszych dwdch latach realizacji programu wynosi

_, odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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9.3 Analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktéow IMFINZI oraz IMJUDO.

Tabela 26. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp.  Scenariusz AW  Warto$¢ w analizie podstawowej Warto$¢ w analizie wrazliwosci Zrédto / komentarz

Cena leku IMEINZI _ Zgodnie z AOTMIT 2016 zale-

cane jest testowanie ceny wnio-
skowanej interwencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zale-
cane jest testowanie ceny wnio-
skowanej interwencji

Cena leku IMFINZI

N

Cena lekow IM-
3 FINZI'i IMJUDO

Zgodnie z AOTMIT 2016 zale-

_ cane jest testowanie ceny wnio-
skowanej interwencji

Cena lekow IM-
4 FINZI'i IMJUDO

Zgodnie z AOTMIT 2016 zale-
cane jest testowanie ceny wnio-
skowanej interwencji

Ekstrapolacja sta-
tystyk NFZ doty-
czacych nowych
pacj. kwalifikuja-

5 cych sie na

ATEZO+BEWA z za-
tozeniem braku
przyrostu pacjen-

zatozenie przyrostu pacjentéw w  zatozenie braku przyrostu pa-

) S . Statystyki NFZ
czasie cjentdw w czasie

tow
oo RDITREM = 100%
6 Brak uyvzglednle ° RDI = 100% Zatozenie wtasne
nia RDI RDI ATEZO = 100%

RDI BEWA = 100%

OS: model log-nor- . ) ) - ) 1
2 malny dia terapii Modelowanie z wykorzystaniem Modelowanie standardowe, roz- Zatozenie wg. analizy wrazliwo-

DURV4+TREM funkcji sktadanej (spline) ktad log-normalny $ci modelu CEM Whnioskodawcy

TTD: model log-lo-
8  gistyczny dla tera-

. i
Modelowanie standardowe  Modelowanie standardowe, roz- Modele o jednym z najlepszych

; ) dopasowan przy ocenie wizual-
D +TREM: I log-I )
oii DURVATREM URV+TREM: rozktad Weibulla ktad log-logistyczny nej
TTD: model uog. i i
g“ Modelowanie standardowe  Modelowanie standardowe, roz- Modele OJ/ednym : ngjlep?c,zych
9 gamma dla terapii DURV4TREM: rozktad Weibull kiad dopasowar przy ocenie wizual-
DURVATREM + : rozktad Weibulla ad uog. gamma nej
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Lp.  Scenariusz AW Warto$¢ w analizie podstawowe] Warto$¢ w analizie wrazliwosci Zrédto / komentarz

Cena punktu za
Swiadczenia w pro-

10 ) 1,77 1,593 Zatozenie wiasne
gramie lekowym-
10%
Cena punktu za
cwiad ) )
>Wwiadczenia w pro 1,77 1,947 Zatozenie wtasne

gramie lekowym
+10%

Brak korekty po-
12 towy cyklu dla
kosztow

uwzglednienie korekty potowy

eyklu brak korekty potowy cyklu Zatozenie wtasne

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono kolejno w wariantach: z uwzglednieniem (Rozdziat 9.3.1) i bez

uwzglednienia (Rozdziat 9.3.2) proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

9.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantow analizy wrazliwosci.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1. Rok 2.

Wydatki inkrementalne [z1]
Podstawowy
AW 1: Cena leku IMFINZI .
AW 2: Cena leku IMFINZI .
AW 3: Cena lekéw IMFINZI i iIMsuDO JJJ|]
AW 4: Cena lekéw IMFINZI i IMJUDO .
AW 5: Brak przyrostu pacjentow w ekstrapolacji danych NFZ
AW 6: Brak uwzglednienia RDI
AW 7: 0S: model log-normalny dla terapii DURV+TREM
AW 8: TTD: model log-logistyczny dla terapii DURV+TREM
AW 9: TTD: model uog. gamma dla terapii DURV+TREM
AW 10: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym -10%
AW 11: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym +10%

AW 12: Brak korekty potowy cyklu dla kosztow

Wydatki inkrementalne na leki IMFINZI + IMJUDO [z1]
Podstawowy
AW 1: Cena leku IMFINZI .
AW 2: Cena leku IMFINZI .

AW 3: Cena lekéw IMFINZI | IMJUDO [

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Wariant analizy Rok 1.

AW 4: Cena lekow IMFINZI i IMJUDO .

AW 5: Brak przyrostu pacjentow w ekstrapolacji danych NFZ
AW 6: Brak uwzglednienia RDI

AW 7: OS: model log-normalny dla terapii DURV+TREM

AW 8: TTD: model log-logistyczny dla terapii DURV+TREM

AW 9: TTD: model uog. gamma dla terapii DURV+TREM

AW 10: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym -10%

AW 11: Cena punktu za swiadczenia w programie lekowym +10%

AW 12: Brak korekty potowy cyklu dla kosztow

AESTIMO

Rok 2.

Ponizszy wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci w wariancie nie uwzgledniajgcym in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS.

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledng stabilnos¢ wynikéw uzyska-

nych w analizie podstawowej. Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim

miescity sie w zakresie _ Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miafta zmiana ceny

lekéw IMFINZI i IMJUDO.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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9.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 28 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1.

Woydatki inkrementalne [z1]
Podstawowy
AW 1: Cena leku IMFINZI .
AW 2: Cena leku IMFINZI .
AW 3: Cena lekéw IMFINZI i IMJUDO .
AW 4: Cena lekéw IMFINZI i IMJUDO .
AW 5: Brak przyrostu pacjentow w ekstrapolacji danych NFZ
AW 6: Brak uwzglednienia RDI
AW 7: OS: model log-normalny dla terapii DURV+TREM
AW 8: TTD: model log-logistyczny dla terapii DURV+TREM
AW 9: TTD: model uog. gamma dla terapii DURV+TREM
AW 10: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym -10%
AW 11: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym +10%

AW 12: Brak korekty potowy cyklu dla kosztow

Wydatki inkrementalne na leki IMFINZI + IMJUDO [zt]
Podstawowy
AW 1: Cena leku IMFINZI .
AW 2: Cena leku IMFINZI .
AW 3: Cena lekéw IMFINZI i IMJUDO .
AW 4: Cena lekéw IMFINZI i IMJUDO .
AW 5: Brak przyrostu pacjentow w ekstrapolacji danych NFZ
AW 6: Brak uwzglednienia RDI
AW 7: 0S: model log-normalny dla terapii DURV+TREM
AW 8: TTD: model log-logistyczny dla terapii DURV+TREM
AW 9: TTD: model uog. gamma dla terapii DURV+TREM
AW 10: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym -10%

AW 11: Cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym +10%

AW 12: Brak korekty potowy cyklu dla kosztow

Rok 2.

Ponizszy wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci w wariancie nie uwzgledniajgcym in-

strumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS.

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledng stabilnos¢ wynikéw uzyska-
nych w analizie podstawowej. Zmiany wydatkow inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim
miescity sie w zakresie _ Najwiegkszy wptyw na wyniki inkrementalne miato podwyzszenie

ceny lekéw IMFINZI i IMJUDO oraz brak uwzglednienia przyrostu pacjentéw w populacji docelowej.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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10 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania durwalumabu (IMFINZI) w skojarzeniu z tremelimumabem
(IMJUDO) w ramach programu lekowego wsréd pacjentow Child-Pugh A kwalifikujgcych sie do immu-
noterapii nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia per-
sonelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii
odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia raka watrobowokomorkowego zdefinio-

wane w opisie programu (por. APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

11 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktow leczniczych IMFINZI oraz IMJUDO ze srodkdéw publicznych nie wymaga dodat-
kowych naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw,

opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania IMFINZI oraz IMJUDO ze $rodkdéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposOb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 29).

Tabela 29. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktéw IMFINZI+IMJUDO.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycznej przy Nie

jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢  Istotna korzys¢ dla populacji chorych na zaawanso-
mata, ale powszechna wanego raka watrobowokomadrkowego.

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

trzeby grup spotecznie uposledzonych Nie
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Kryterium Ocena

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze

, Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

12 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacja
terapii skojarzonej z zastosowaniem durwalumabu i tremelimumabu (schemat DURV+TREM) w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomodrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” w przyjetym 2-letnim
horyzoncie czasowym, obejmujgcym czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej w warunkach pol-

skich.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet byly oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz estymacja kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z zaawansowa-

nym lub nieoperacyjnym HCC.

We wstepnym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej (por. Rozdziat 4.1) wykorzystano dane z
Krajowego Rejestru Nowotwordw, dane literaturowe oraz udziaty pacjentéw przedstawione w raporcie
NICE TA666a. Jednoczesnie, w ostatecznym oszacowaniu postuzono sie ekstrapolacjg statystyk NFZ
(ogdlnodostepnych: statystyki.nfz.gov.pl oraz tych dostarczonych przez Wnioskodawce), dotyczacych
liczby pacjentéw poddawanych leczeniu terapig ATEZO+BEWA, co pozwolito na wiarygodne oszacowa-
nie wielkosci populacji docelowej. Prognoze poziomu zastepowania technologii opcjonalnej

(ATEZO+BEWA) przez schemat DURV+TREM oparto na zatozeniach Wnioskodawcy.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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W celu zachowania spojnosci analizy wptywu na budzet wnioskowanej terapii (DURV+TREM) oraz obu
rozwazanego komparatora (ATEZO+BEWA), w oszacowaniach kosztow ponoszonych przez ptatnika oraz
ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw (lekdw, Swiadczen opieki zdrowotnej) postuzono sie krzy-
wymi OS, PFS i TTD poszczegdlnych terapii, wykorzystujgc model ekonomiczny Wnioskodawcy. W przy-
padku terapii skojarzonej ATEZO+BEWA, dla kazdej z powyzszych krzywych stosunek hazardéw wzgle-
dem terapii DURV+TREM przyjeto jako réwny 1, zaktadajgc brak rdznic w wynikach klinicznych porow-
nywanych terapii ATEZO+BEWA vs DURV+TREM.

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego (APD IMFINZI+IMJUDO 2025), rak watrobowokomorkowy
(HCC) to nowotwor ztosliwy o bardzo ztym rokowaniu, szczegdlnie u pacjentdw 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 dowoddw (kategoria rekomendaciji I, A), z najwyzszym stopniem klinicz-

nej korzysci wedtug ESMO (stopieri 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 wyraZznie 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 zylakdw 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 niepozadanych, co wy-

kazano w przypadku terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem ocenianym w badaniu /M-

BRAVE 150. Konieczno$¢ wykonania gastroskopii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego ryzyka,
a w przypadku ich obecnosci réwniez podwigzania endoskopowego generuje dodatkowe koszty po stro-
nie ptatnika i jednoczes$nie sprawia, ze schemat ten nie ma optymalnego profilu bezpieczenstwa, 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 bezpieczenstwa terapii atezolizumabem z bewacyzumabem.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Podobnie jak wytyczne ESMO réwniez wytyczne NCCN wymieniaja terapie skojarzong durwalumabem
i tremelimumabem, jako opcje preferowang w pierwsze;j linii leczenia zaawansowanego HCC (kategoria
1 rekomendacji wg skali NCCN). Obok niej, jako inng opcje preferowana wskazano skojarzenie atezoli-
zumabu i bewacyzumabu (kategoria 1 rekomendacji wg skali NCCN), jednoczes$nie zaznaczajac réwniez,
Ze pacjenci powinni przej$¢ odpowiednia ocene endoskopowq ryzyka krwawien i, jesli to konieczne, le-
czenie zylakdéw przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii, co réwniez 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 poréwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami profilem bezpieczenstwa, tak by
nie wptywac w sposob istotny na pogorszenie jakosci zycia chorych. Ich wprowadzenie jest szczegdlnie
istotne dla chorych, dla ktérych 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 dostepnos¢ 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).

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).
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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)

Wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet wskazuja, ze po uwzglednieniu zapropono-
wanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka nastgpi nieznaczny wzrost wydatkow ptat-
nika, kolejno o_ w okresie pierwszych dwach lat realizacji programu. Inkrementalne
wydatki spowodowane sg przejeciem czesci rynku terapii ATEZO+BEWA przez wnioskowang terapie
DURV+TREM. Pomimo wykazanych oszczednosci przy zastosowaniu terapii durwalumabem i tremeli-
mumabem  (IMFINZI+IMJUDO 2025) wzgledem terapii atezolizumabem i bewacyzumabem
(ATEZO+BEWA) w analizie minimalizacji kosztéw, w analizie wptywu na budzet obserwowany jest do-
datkowy koszt. Nie jest to jednak sprzecznosé, lecz wynik istotnych réznic metodologicznych pomiedzy
tymi analizami. W analizie minimalizacji kosztéw poréwnanie obejmuje caty planowy dwuletni okres le-
czenia, z zatozeniem ciggtego podawania lekdw bez uwzglednienia rzeczywistych czasow trwania terapii.
Natomiast w analizie wptywu na budzet uwzgledniono rzeczywiste krzywe czasu leczenia (TTOT),
a koszty sumowane sg oddzielnie w interwatach rocznych, uwzgledniajgc dodatkowo miesieczne wia-

czanie pacjentow do terapii. W efekcie tych réznic nalezy zauwazyé, ze:

e Koszty terapii durwalumabem z tremelimumabem charakteryzuja sie istotng asymetrig czasowg
— podanie tremelimumabu generuje znaczacy koszt jednorazowy, ktéry ponoszony jest na po-

czatku leczenia przez wszystkich pacjentow.

e W pierwszym roku analizy wptywu na budzet, ze wzgledu na stopniowe (comiesieczne) wtgcza-
nie pacjentéw, Sredni koszt terapii durwalumabem i tremelimumabem bedzie istotnie zawyzony
wzgledem kosztu przecietnej petnej terapii dwuletniej. Wynika to z faktu, ze w tym okresie wy-
soki koszt tremelimumabu ponoszony jest dla kazdego nowo wigczanego pacjenta, podczas gdy
udziat pacjentéw kontynuujgcych leczenie (z kosztem nizszym niz Srednia dla catej terapii) jest

jeszcze niski.

e W kolejnych latach, gdy osiggniety zostanie stan réwnowagi miedzy pacjentami rozpoczynajga-
cymi terapie a kontynuujgcymi leczenie, Sredni koszt roczny terapii durwalumabem z tremeli-

mumabem ulegnie obnizeniu, co powinno skutkowaé odwrdceniem poczatkowej niekorzystnej
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relacji kosztowej. Woweczas, zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw, spodziewane sg

umiarkowane oszczednosci wzgledem terapii ATEZO+BEWA.

Testowane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledna stabilno$¢ wynikdéw uzyskanych w ana-
lizie podstawowej. Wydatki inkrementalne ptatnika w horyzoncie dwuletnim w analizie z RSS miescity
sie zakresie _ Najwiekszg zmiane w poziomie wydatkéw inkrementalnych (o -35,3% w sto-
sunku do oszacowania podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu z obnizeniem ceny lekow IM-
FINZI i IMJUDO o - Umiarkowane zmiany (odpowiednio 0 -28% i -17% w stosunku do oszacowania
podstawowego) odnotowano w scenariuszu dotyczgcym obnizenia ceny IMFINZI o - oraz w scena-
riuszu zaktadajgcym brak przyrostu pacjentéw w ekstrapolacji danych NFZ przy oszacowaniu populacji

docelowej. Pozostate testowane scenariusze AW nie wptywaty znaczgco na wyniki analizy.
Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w kolejnych podpunktach:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone standardowg niepewnoscig zwig-
zang z metodg ekstrapolacji danych NFZ dla terapii ATEZO+BEWA. Jednoczesnie, przeprowa-
dzona ekstrapolacja pozwolita na najbardziej mozliwe precyzyjne przyblizenie wielko$ci popula-
cji docelowej w warunkach polskiej praktyki klinicznej, a zestawienie uzyskanych wynikow
z 0szacowaniem z uzyciem zrdédet literaturowych — na dodatkowa weryfikacje uzyskanych li-
czebnosci.

e |stotnym ograniczeniem analizy moze by¢ takze niepewnos¢ oszacowania Wnioskodawcy, do-
tyczacego poziomu zastepowania terapii ATEZO+BEWA terapig DURV+BEWA w przypadku roz-
poczecia jej refundacji w rozpatrywanym wskazaniu. Powyzszg niepewnos¢ rozpatrywano po-
przez zastosowanie wariantéw minimalnego i maksymalnego wykonanej analizy.

e \W3rdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy rdwniez zwréci¢ uwage na ograniczenia mo-
delu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE IMFINZI+IMJUDO

2025, gdyz odnoszg sie one réwniez do modelu wptywu na budzet.

13 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych produktow leczniczych IMFINZI i

IMJUDO spowoduje niewielki wzrost wydatkdw ptatnika o - w okresie obowigzywania pierwszej
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decyzji refundacyjnej (2026-2027 r.) w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany przez Whniosko-
dawce instrument dzielenia ryzyka, obejmujgcy rabat na zakup produktéw IMFINZI i IMJUDO oraz cze-

Sciowy zwrot kosztéw (por. Rozdziat 3).

Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikéw. Nie zidentyfikowano proble-
mow natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwazanej
technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie naktadata dodatkowych

wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.

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).

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 row-
niez, ze kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dzia-

tan niepozadanych (APD IMFINZI+IMJUDO 2025).

Profil bezpieczeristwa skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem bedacego standardowa terapig dla

chorych na HCC z Child-Pugh A1 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 zylakdw przetyku wysokiego ryzyka, a w przypadku ich obecnosci rowniez
podwigzania endoskopowego generuje dodatkowe koszty po stronie ptatnika. Szacuje sie, ze okoto 20%
chorych moze dotyczyé nieoptymalny profil bezpieczeristwa terapii atezolizumabem z bewacyzuma-

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

dostepnych terapii nie wykazata dotychczas wydiuzenia przezycia powyzej 24 miesiecy (APD M-

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 skutecznosc (analogiczna pozycja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil
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bezpieczenstwa (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 naktaddow finansowych i specjalistycznej opieki zwigzanej z pro-

filaktyka/leczeniem krwawien.

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 wsrdd pacjentow Child-Pugh A, kwalifikuja-
cych sie do immunoterapii moze przyczyni¢ sie do potencjalnych oszczednosci w systemie opieki zdro-
wotnej poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z badaniami przesiewowymi oraz zarzagdzaniem ryzykiem
krwawien zwigzanych z leczeniem i stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjen-

téw, zwitaszcza w zakresie poprawy profilu bezpieczeristwa terapii.
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14 Zataczniki
14.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena ja-
kosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu, oszacowanie populacji
dyskusja

przygotowanie modelu ekonomicznego, biezace konsultacje

przygotowanie modelu ekonomicznego, oszacowanie populacji, korekta
i formatowanie tekstu

przygotowanie modelu ekonomicznego, oszacowanie populacji, zatozenia i
opis metodyki, opis wynikéw i wnioskdw korcowych
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14.2 Zestawienie oszacowan kosztow interwencji w kolejnych miesig-
cach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE IMFINZI+IMJUDO 2025) przygotowano zestawienie oszacowan
kosztow ptatnika ponoszonych na leczenie pacjenta w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia.
W sktad kosztow uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztoéw bezposrednich, miedzy innymi

koszty lekowe, administracji leczenia czy diagnostyki i monitorowania.

Tabela 30. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (DURV+TREM).

Koszty diagno-
styki i monito-
Koszty podania  rowania (w
[zt] okresie leczenia
i po przerwaniu
leczenia) [z1]

Koszty leczenia
zdarzen niepo-
zadanych [z1]

Koszty lekowe  Koszty lekowe
siac DURV+TREM DURV+TREM
€ (zRss)[]  (bezRSS) []

Mie- Koszty dalszego  Koszty opieki

leczenia [zf]  konica Zycia [zt]

1 [ I 1544 664 27 4087 310
2 [ | [ 599 567 18 1903 758
3 [ [ ] 537 738 20 1756 1130
4 [ [ ] 469 592 14 1556 891
5 [ [ ] 407 590 12 1368 825
6 [ [ ] 354 731 13 1400 918
7 [ | [ 311 578 9 872 658
8 [ [ 277 569 8 687 605
9 [ [ 251 695 9 664 700
10 [ | [ | 229 541 6 420 524
11 [ | [ | 212 528 6 348 498
12 [ | [ 382 640 7 360 593
13 [ | [ | 174 495 5 241 452
14 [ | [ | 165 481 5 209 433
15 [ | [ | 157 580 6 226 513
16 [ | [ | 150 448 4 157 388
17 [ | [ | 143 435 4 140 369
18 [ | [ | 138 525 5 156 434
19 [ | [ | 133 406 4 112 327
20 [ | [ | 128 394 4 102 310
21 [ | [ | 124 477 4 115 364
22 [ | [ | 120 369 3 84 274
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23 [ | [ | 229 447 4 96 322
24 [ | [ | 110 347 3 71 242

Tabela 31. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (ATEZO+BEWA).

1 20 895 1571 664 128 4087 310
2 8 465 636 567 85 1903 758
3 14 884 1119 738 93 1756 1130
4 6 462 486 592 65 1556 891
5 11 048 831 590 56 1368 825
6 4714 354 731 60 1400 918
7 8177 615 578 41 872 658
8 3593 270 569 37 687 605
9 6448 485 695 41 664 700
10 2926 220 541 30 420 524
11 2763 208 528 28 348 498
12 5114 385 640 32 360 593
13 2382 179 495 24 241 452
14 4475 336 481 22 209 433
15 2111 159 580 27 226 513
16 4006 301 448 20 157 388
17 1907 143 435 19 140 369
18 3645 274 525 23 156 434
19 1746 131 406 18 112 327
20 1700 128 394 17 102 310
21 3274 246 477 20 115 364
22 1579 119 369 16 84 274
23 3053 230 447 19 96 322
24 1478 111 347 15 71 242
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PisSmiennictwo

AE IMFINZI  +
IMJUDO 2025

AKL IMFINZI  +
IMJUDO 2025

AOTMIT

13/06/2024

AOTMIT 2016

APD IMFINZI +

IMJUDO 2025

Colagrande 2016

DGL 28/07/2025

Du 2024

El-Serag 2011

KRN 2024 / KRN
2025

Llovet 2024

Mz 17/06/2025

MZ 24/10/2023

IMFINZI (durwalumab)

Aestimo s.c. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia do-
rostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego.
Analiza ekonomiczna. Krakéw, 2025.

Aestimo s.c. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia do-
rostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomadrkowego.
Analiza kliniczna. Krakdéw, 2025.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerw-
ca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowa-
nia Swiadczen opieki zdrowotnej.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, z ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpiert 2016. Dostep
online: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Aestimo s.c. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia do-
rostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego.
Analiza problemu decyzyjnego. Krakdw, 2025.

Colagrande S, Inghilesi AL, Aburas S, Taliani GG, Nardi C, Marra F. Challenges of advanced
hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2016 Sep 14;22(34):7645-59. doi:
10.3748/wjg.v22.i34.7645. PMID: 27678348; PMCID: PMC5016365.

Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2025 r.
opublikowany w zwigzku z § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 9/2025/DGL w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 10/2024/DGL w sprawie okre-
Slenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie che-
mioterapia

Du JS, Hsu SH, Wang SN. The Current and Prospective Adjuvant Therapies for Hepatocellular
Carcinoma. Cancers. 2024;16(7):1422. doi:10.3390/cancers16071422

El-Serag HB, Davila JA. Surveillance for hepatocellular carcinoma: in whom and how? Therap
Adv Gastroenterol. 2011 Jan;4(1):5-10. doi: 10.1177/1756283X10385964.

Krajowy Rejestr Nowotwordw, dane za lata 2000-2022. Dostep on-line: https://onkolo-
gia.org.pl/pl/raporty.
Llovet JM, Pinyol R, Yarchoan M, et al. Adjuvant and neoadjuvant immunotherapies in hepa-

tocellular carcinoma. Nat Rev Clin Oncol. 2024;21(4):294-311. doi:10.1038/s41571-024-
00868-0

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych na 1 lipca 2025 r.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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NICE TA666a
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29/2024/Ilv

UR NFZ 5/2024/IvV

Zhong 2024

IMFINZI (durwalumab)

AESTIMO

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2024 r. doty-
czacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyro-
béw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r.

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 71/2025/DGL z dnia 04-08-2025 w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024 w sprawie okreslenia warun-
kow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambu-
latoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 72/2025/DGL z dnia 04-08-2025 r. w sprawie okreslenia warun-
kow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

NICE. Resource impact report: Atezolizumab with bevacizumab for treating advanced or un-
resectable hepatocellular carcinoma (TA666). Published: December 2020.

Uchwata Nr 29/2024/IV z dnia 17-10-2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziafalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. Dostep on-line:
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
292024iv,6679.html

Uchwata Nr 5/2024/IV z dnia 02-04-2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziafalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. Dostep on-line:
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
292024iv,6679.html

Zhong JH. Adjuvant therapy for hepatocellular carcinoma: Dilemmas at the start of a new
era. World J Gastroenterol. 2024;30(8):806-810. doi:10.3748/wjg.v30.i8.806
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