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Geachte heer Bruins,

Zorginstituut Nederland heeft de beoordeling van durvalumab (Imfinzi®) als
monotherapie bij de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele niet-
kleincellig longkanker (NSCLC) afgerond. Durvalumab is door u in de pakketsluis
voor dure geneesmiddelen geplaatst.

Het Zorginstituut heeft durvalumab beoordeeld aan de hand van de vier
pakketcriterial effectiviteit,? kosteneffectiviteit,3> noodzakelijkheid en
uitvoerbaarheid. Het Zorginstituut maakt vanuit het oogpunt van het uit
gezamenlijke premies betaalde basispakket de afweging of de nieuwe zorg béter
is dan wat tot op heden beschikbaar is. We kijken hierbij naar de mate van
zekerheid dat dit bereikt wordt, zowel in de wetenschappelijk zin, als qua
maatschappelijk draagvlak. Het Zorginstituut wordt daarbij geadviseerd door twee
onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) voor de
toetsing van de gegevens aan de stand van de wetenschap en praktijk en het
bepalen van de kosteneffectiviteit en de Adviescommissie Pakket (ACP) voor de
maatschappelijke afweging. Tevens zijn belanghebbende partijen tijdens het
proces geconsulteerd. Met deze brief informeer ik u over het resultaat van de
integrale weging van deze pakketcriteria.

Integrale weging pakketcriteria en pakketadvies

Durvalumab voldoet aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en
praktijk’ voor de behandeling van volwassen patiénten met lokaal gevorderde,
irresectabele (stadium III) niet-kleincellig longkanker (NSCLC), en met ECOG
performance status 0-1, bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie, ongeacht de PD-L1
expressie van de tumor.

Durvalumab is een immuuntherapie (PDL-1 remmer) die erop gericht is de
antitumor respons van het immuunsysteem te verbeteren. Het wordt toegediend
via een intraveneuze infusie. Het is in potentie een curatieve behandeling voor

1 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

2 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland,
Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl

3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl
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een subgroep van patiénten met een hoge ziektelast (0,83) waarvoor nog geen
curatieve behandeling beschikbaar is. De huidige standaardbehandeling bij niet-
operabel stadium III NSCLC, na behandeling met chemoradiotherapie, is namelijk
actief volgen tot progressie van de ziekte optreedt.

In een gerandomiseerd, klinisch onderzoek werd na een mediane follow-up van
25,2 maanden door behandeling met durvalumab een winst in algehele overleving
van tenminste 6,0 maanden bereikt ten opzichte van de standaardbehandeling.
Dit is een conservatieve schatting omdat de mediane overleving in de durvalumab
arm nog niet was behaald. De ongunstige effecten van durvalumab worden
gekenmerkt door immuungemedieerde reacties en infecties. Omdat het
veiligheidsprofiel van durvalumab klinisch hanteerbaar is, vindt het Zorginstituut
de ongunstige effecten van durvalumab acceptabel.

De kosten van een behandeling met durvalumab bij lokaal gevorderde,
irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na
chemoradiotherapie zijn €61.758 per patiént. De meerkosten ten laste van het
farmaciebudget wanneer durvalumab wordt opgenomen in het pakket worden
geraamd op €52,3 miljoen in het derde jaar na opname (incl. toedieningskosten
durvalumab: €56,8 miljoen). Hierbij zijn de kosten van vervolgbehandelingen
meegenomen.

Het Zorginstituut heeft geoordeeld dat de door de fabrikant aangeleverde analyse
voor de kosteneffectiviteit van voldoende methodologische kwaliteit is. De
kosteneffectiviteitsbepaling laat zien dat er sprake is van een gunstige
kosteneffectiviteit van ongeveer €35.000 per QALY. Voor patiénten met deze hoge
ziektelast is namelijk een referentiewaarde van €80.000/QALY relevant.

Het Zorginstituut heeft in dit kader vooral naar 2 aspecten gekeken om te komen
tot zijn advies aan u. In verband met de hoge budgetimpact en de verwachting
dat dit middel ook voor andere indicaties of eerdere behandellijnen ingezet gaat
worden, waardoor de volumes toenemen, adviseert het Zorginstituut u om te
onderhandelen over de prijs van durvalumab. Een prijs-volume afspraak lijkt,
gezien de reéle kans op indicatie-uitbreiding, hierbij een logische keuze.

Daarnaast wil het Zorginstituut u in het kader van verbetering van de doelmatige
inzet van durvalumab en soortgelijke middelen adviseren om aanvullend
onderzoek naar PDL-1 expressie of ander prognostische tumormarkers te
stimuleren en ook structureel te organiseren in het kader van gepaste inzet van
deze geneesmiddelen.

Gepast gebruik

De NVALT heeft aangegeven durvalumab op te nemen in de richtlijn voor
behandeling van NSCLC met startcriteria overeenkomstig de fase 3 studie die is
uitgevoerd met dit middel. Durvalumab zal alleen worden toegepast in centra die
voldoen aan criteria van de NVALT voor toepassing immuuntherapie.
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Evaluatie

Indien durvalumab op basis van de uitkomst van de prijsonderhandeling in het
verzekerde pakket zal instromen, zal het Zorginstituut het gebruik actief volgen.
Wij zullen u in 2022 informeren over het resultaat van deze metingen.

Zorginstituut Nederland kijkt hierbij naar de volgende punten:

- De overeenkomst van de oorspronkelijke schatting van het aantal patiénten
met het feitelijk behandelde aantal;

- De kostenontwikkeling ten opzichte van de oorspronkelijke raming, onderdeel
daarvan vormt de monitoring van het werkelijke prijsniveau van durvalumab;

- Zorggebruik ten behoeve van een toets op de uitgangspunten van gepast
gebruik.

Indien uit deze monitoring signalen naar voren komen die sterk afwijken van de
huidige ramingen kan dit aanleiding zijn voor het Zorginstituut om opnieuw de

positie van durvalumab te beoordelen.

P
Hoogachtend,

/

Sjapk Wijma
Voarzitter Raad van Bestuur

Bijlagen:
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van durvalumab (Imfinzi®).
Dit middel is door de European Medicine Agency (EMA) geregistreerd bij de
behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker
(NSCLC) in volwassenen bij wie de tumoren PD-L1 tot expressie brengen op 21%
van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie.

De EMA heeft besloten durvalumab alleen te registreren voor patiénten met een PD-
L1 expressie 21%. Dit besluit is gebaseerd op de door de EMA voorgestelde post-
hoc subgroepanalyse met een cutoff van 1% PD-L1 expressie. De fabrikant heeft
echter toch een ruimere aanvraag voor vergoeding gedaan. Vanuit de beroepsgroep
(Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) en
de Commissie ter Beoordeling van Oncologische Middelen (cieBOM)) zijn er signalen
van bedenking omtrent deze cutoff. Dit heeft het Zorginstituut doen besluiten zowel
de door de EMA geregistreerde indicatie, als de door de fabrikant aangevraagde
vergoedingsindicatie mee te nemen in deze beoordeling. Waarbij in de
farmacotherapeutische analyse een splitsing gemaakt is tussen de gehele
patiéntengroep ongeacht PD-L1 expressie zoals deze is getoetst in de pivotal studie,
versus de patiéntengroep waarin wel onderscheid wordt gemaakt in meer of minder
dan 1% PD-L1 expressie.

Durvalumab is in deze beoordeling vergeleken met actief volgen op de criteria
gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.
Het Zorginstituut heeft zich hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker (NSCLC) in volwassenen
met ECOG performance status 0-1 bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond
na platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie durvalumab een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van actief volgen, ongeacht PD-L1
expressie.

Durvalumab bij de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig
longkanker (NSCLC) in volwassenen met ECOG performance status 0-1 bij wie de
ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende chemotherapie met
radiotherapie voldoet daarom aan de stand van de wetenschap en praktijk en is
daarmee een te verzekeren prestatie.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 28 januari
2019.
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Inleiding

Achtergrond

Pathofysiologie aandoening

Longkanker wordt beschreven als ongeremde celgroei (kanker) in weefsels van de
longen. Er zijn grofweg twee verschillende typen longkanker; kleincellig longkanker
(SCLC) en niet-kleincellig longkanker (NSCLC). In 85% van de gevallen betreft het
NSCLC.[1]

Longkanker wordt ingedeeld in 4 verschillende stadia (I tot en met IV), waarbij in
stadium III de tumor groter is dan 3 cm met metastasen in de lymfe, maar nog
geen metastasen in andere weefsels. De aangedane lymfeknopen bevinden zich in
stadium IIIa tussen de longen aan de kant van de long waarin de tumor zit. In
stadium IIIb zijn de lymfeklieren aan de kant van de andere long, waarin de tumor
niet zit, aangedaan. Ook uitzaaiingen boven het sleutelbeen lijden tot classificatie in
stadium IIIb.[2] Voor de meeste tumoren in stadium IIIa en voor bijna alle tumoren
in stadium IIIb geldt dat deze niet in aanmerking voor tumorresectie komen (zelfs
niet na chemoradiotherapie). Het geneesmiddel dat hier ter beoordeling ligt, is
geregistreerd voor patiénten in stadium IIla/b waarvan de tumor irresectabel is en
waarbij er na platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie geen progressie
is opgetredent3],[4] Patiénten in stadium IV hebben tumor metastasen in andere
weefsels zoals de hersenen, botten, lever of nieren en komen niet meer in
aanmerking voor curatieve behandeling.[®!

In Nederland wordt 85% van de gevallen van longkanker veroorzaakt door
sigarettenrook. Vooral NSCLC is te wijten aan roken.[6] Daarnaast zijn ook asbest en
fijnstof veroorzakers van longcarcinoom.!”] Door het langdurig inademen van
schadelijke stoffen verandert het genetische materiaal van de cellen in de longen.
Hierdoor wordt de celdeling verstoord en kunnen de cellen gaan woekeren. Ook het
mechanisme om deze ‘foute cellen’ op te ruimen kan worden aangetast en
gemanipuleerd.[® Tumoren kunnen bijvoorbeeld een ligand voor programmed death
1 (PD-L1) tot expressie brengen. Dit ligand bindt aan de PD-L receptor op T-
lymfocyten. Dit heeft tot gevolg dat anti-tumoreffecten van het immuunsysteem
worden gedereguleerd en de tumor ongeremd kan groeien.!!, 1%l Het geneesmiddel
wat hier ter beoordeling ligt is een PD-L1-remmer en blokkeert deze deregulatie,
wat kan resulteren in een verbeterde antitumor respons van het immuunsysteem.

Symptomen

Een longtumor kan zeer verschillende klachten veroorzaken. De klachten kunnen te
maken hebben met de luchtwegen zoals veranderingen in het hoestpatroon, het
ophoesten van bloed, of kortademigheid. Maar ook verminderde eetlust, algehele
malaise en gewichtsverlies kunnen zich in een vroeg stadium al manifesteren.[1]

Incidentie / Prevalentie

De 10-jaars prevalentie van NSCLC bedroeg in 2016 19.902 patiénten. De incidentie
van NSCLC was in dat jaar 9353. In 57% van deze gevallen betrof dit een man en
64,7% was ouder dan 65 jaar.[12] In 2015 ging het in 23% van de gevallen om
stadium IITI NSCLC.
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Ernst

Wanneer de diagnose longkanker wordt gesteld, bevindt het merendeel van de
patiénten zich al in stadium IV (gemetastaseerde ziekte). Enkel 20% van de
patiénten met longkanker komt in aanmerking voor een resectie van de tumor (in
stadium I of II is resectie vaak nog mogelijk, in stadium IIla/b meestal niet).
Wanneer de tumor alleen locoregionaal is uitgebreid (stadium IIla/b) is neo-
adjuvante chemoradiotherapie geindiceerd om chirurgie te kunnen faciliteren.
Helaas komt een deel van de potentieel resectabele patiénten vanwege
comorbiditeiten/slechte performance status niet in aanmerking voor een
chirurgische ingreep (stadium IIIa/b). In 2015 was 1 jaar na de diagnose van
NSCLC nog 57% van de patiénten in leven, de 5-jaarsoverleving in stadium III was
slechts 19%. [13],[12] Wanneer de tumor gemetastaseerd is (stadium IV), is de ziekte
niet meer te genezen en is palliatieve behandeling, met als doel de ziekte zo lang
mogelijk onder controle te houden, de enige optie. Een palliatieve behandeling is
gericht op het remmen van de ziekte, het verminderen van de klachten en het zo
veel mogelijk voorkomen van complicaties, zoals infecties, bloedingen en pijn. [14]
[15] De 1 jaars overleving in stadium IV is 23%, de 5-jaars overleving 2%.[13]

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling
In zowel een Nederlandse richtlijn (NVALT), als een Europese richtlijn (ESMO) wordt
de behandeling van NSCLC beschreven, [15] [3] [16]

Voor irresectabele stage IIla/b NSCLC wordt concomitante chemoradiotherapie
(CRT) als standaardbehandeling gegeven bij patiénten met een goede performance
status (ECOG/WHO PS 0-1). Bij oudere of minder fitte patiénten (ECOG/WHO PS 2-
3) met klinische comorbiditeiten wordt er gekozen voor sequentiéle CRT (inductie
met chemotherapie (CT) gevolgd door radiotherapie (RT)). Wanneer er geen contra-
indicaties zijn is het optimale chemotherapeuticum gebaseerd op cisplatinum. Er is
geen landelijke consensus over het chemotherapieschema van voorkeur en het
optimale radiotherapieschema. Op dit moment is er voor stadium III patiénten geen
plaats voor gepersonaliseerde geneesmiddelen (targeted agents) zoals EGFR-

inhiberende middelen en PD-L1 remmers, deze worden alleen gebruikt in stadium
IV. [15] [16]

Bij irresectabele stadium III NSCLC behandeld met CRT, is de standaardbehandeling
actief volgen tot progressie van de ziekte. Er zijn 2 progressie mogelijkheden;
progressie van de kanker, maar patiént blijft in stadium IIIa/b, dan zal worden
verder behandeld met chemotherapie. Of progressie waarbij de patiént verschuift
van stadium III naar stadium IV.
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Stadium IIIA Stadium II1A/11IB Stadium I1A/IIIB Stadium IV

Concomitante Concomitante Chemotherapie of
chemoradiotherapie chemoradiotherapie Radiotherapie

v

Chirurgie Actief volgen Actief volgen Behandel strategie

e

Chemotherapie

Figuur 1. Interpretatie van NVALT Richtlijn Behandelalgoritme van NSCLC stage III
en IV. Op dit moment is de standaardbehandeling van irresectabele NSCLC stadium
IIIa/b na concomitante chemoradiotherapie waarna geen progressie is opgetreden,
actief volgen van de patiént tot er progressie optreedt.(17]

Om de PD-L1 expressie van de tumor vast te stellen, is het nodig een biopt van de
tumor te nemen. Aangezien de CRT de tumor zal vernietigen, is biopt afname na
CRT niet mogelijk. De PD-L1 expressie status berust dus op het biopt van de tumor
welke is afgenomen voor er is begonnen met CRT.

Durvalumab (Imfinzi®) oplossing voor infusie

Geregistreerde indicatie

“Durvalumab als monotherapie is geindiceerd voor de behandeling van lokaal
gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker(non-small-cell lung cancer -
NSCLC) in volwassenen bij wie de tumoren PD-L1 tot expressie brengen op = 1%
van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie”!18]

Dosering

10 mg/kg lichaamsgewicht durvalumab toedienen als intraveneuze infusie
gedurende 60 minuten, elke twee weken, tot ziekteprogressie of onaanvaardbare
toxiciteit, of een maximum van 12 maanden. Het wordt aanbevolen om de
behandeling voor klinisch stabiele patiénten met initieel bewijs van ziekteprogressie
voort te zetten tot de ziekteprogressie is bevestigd. [1°]

Werkingsmechanisme

“Expressie van het eiwit ‘geprogrammeerde celdood ligand-1’ (PD-L1) is een
adaptieve immuunrespons die tumoren helpt te ontsnappen aan de detectie en
eliminatie door het immuunsysteem. PD-L1 kan worden geinduceerd door
onstekingssignalen (bijvoorbeeld IFN-gamma) en expressie kan plaatsvinden op
zowel tumorcellen als met de tumor geassocieerde immuun cellen in een tumor
micro-omgeving. PD-L1 blokkeert de T-celfunctie en —activatie door middel van
interactie met PD-1 en CD80 (B7,1). Door te binden aan zijn receptoren vermindert
PD-L1 de cytotoxische T-celactiviteit, de proliferatie en productie van cytokine.

Durvalumab is een geheel humaan, immunoglobuline G1 kappa (IgG1k)
monoklonaal antilichaam dat selectief de interactie blokkeert van PD-L1 met PD-1
en CD80 (B7,1). Durvalumab induceert geen antilichaamafhankelijke
celgemedieerde cytotoxiciteit (ADCC). Selectieve blokkade van PD-L1/PD-1 en PD-
L1/CD8O0 interacties verhogen de antitumorresponsen en verhogen T-
celactivatie.”18]
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Bijzonderheden

Durvalumab wordt door het Zorginstituut beoordeeld op verzoek van de minister
voor Medische Zorg en Sport vanwege plaatsing in de ‘pakketsluis’ voor intramurale
geneesmiddelen. De indicatie waarvoor de fabrikant vergoeding aanvraagt, wijkt af
van de door de EMA geregistreerde indicatie. De fabrikant vraagt namelijk
vergoeding aan voor volwassenen met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC bij
wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende chemotherapie
met radiotherapie, dus ongeacht de mate van PD-L1 expressie.

Vraagstelling literatuuronderzoek

De European Medicine Agency (EMA) heeft besloten durvalumab alleen te
registreren voor patiénten met een PD-L1 expressie >1%. Dit besluit is gebaseerd
op de door de EMA voorgestelde post-hoc subgroepanalyse met een cutoff van 1%
PD-L1 expressie. Vanuit de beroepsgroep (Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Longziekten en Tuberculose (NVALT) en de Commissie ter Beoordeling van
Oncologische Middelen (cieBOM)) zijn er signalen van bedenking omtrent deze
cutoff. Zij wijzen op het hanteren van de gebruikelijke wetenschappelijke
standaarden bij de beoordeling van de waarde van een geneesmiddel. Dit heeft het
Zorginstituut doen besluiten zowel de door de EMA geregistreerde indicatie, als de
door de fabrikant aangevraagde vergoedingsindicatie mee te nemen in de PICO van
deze beoordeling.

Vraagstelling

Wat is de therapeutische waarde van durvalumab (Imfinzi®) bij volwassen
patiénten met lokaal gevorderd, irresectabel niet kleincellig longkanker (NSCLC)
(stadium IIla/b) waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen de gehele groep
patiénten ongeacht PD-L1 status versus patiénten met meer of minder dan 1% PD-
L1 expressie, bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie, vergeleken met actief
volgen?

Patiéntenpopulatie

1. Volwassen patiénten met lokaal gevorderd, irresectabel niet kleincellig longkanker
(NSCLC) (stadium III) bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie.

2. Volwassen patiénten met lokaal gevorderd, irresectabel niet kleincellig longkanker
(NSCLC) (stadium III) met een tumor expressie van PD-L1 van meer of minder dan
1% bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende
chemotherapie met radiotherapie.

Interventie
Durvalumab tot aan progressie van de ziekte (en maximaal 1 jaar).

Behandeling waarmee wordt vergeleken
Actief volgen tot aan progressie van de ziekte.

Relevante uitkomstmaten

Cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit van oncolytica is de overlevingsduur.
Hiermee kan de algehele overleving (OS) worden gemeten. Daarnaast is ook de
progressievrije overleving (tijd van randomisatie tot hetzij ziekteprogressie hetzij
dood) (PFS) een surrogaat uitkomstmaat voor overleving. Ziekteprogressie dient
radiologisch te worden bepaald middels de RECIST-criteria. [201 De PASKWIL-criteria
van de cieBOM van de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO)
hanteert specifieke grenzen voor nieuwe oncolytica. Een positief advies wordt
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1.2.6

1.2.7

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport durvalumab (Imfinzi®) bij de behandeling van lokaal gevorderde,
irresectabele niet-kleincellig longkanker (NSCLC) in volwassenen bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na

platinumbevattende chemotherapie met radiother | 29 januari 2019

gegeven bij een puntschatting van het relatieve effect (hazard ratio (HR)) van ten
minste 0,70 op (progressievrije) overleving, of een verlenging van de mediane
(progressievrije) overleving van ten minste 12 weken, [21]

De incidentie van graad 3-5 interventie gerelateerde ongunstige effecten en het
aantal uitvallende patiénten als gevolg van ongunstige effecten gerelateerd aan de
behandeling worden ook gezien als cruciale uitkomstmaten.

Kwaliteit van leven beschouwen we als cruciale uitkomstmaat bij pati€nten met
gevorderde longkanker in klinische trials om te definiéren wat de
farmacotherapeutische waarde van de interventie is. [221 Voor de generieke kwaliteit
van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals de EQ-5D. Hierin wordt de
levenskwaliteit beoordeeld in vijf dimensies (mobiliteit, zelfzorg, gebruikelijke
activiteiten, pijn/ongemak en angst/depressie). Voor kanker specifieke kwaliteit van
leven zijn instrumenten beschikbaar zoals de EORTC-QLQ C30 en de FACT.

Klinische relevantiegrens: VVoor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch
relevant verschil’ (MCID) ontbreekt, hanteert het Zorginstituut de default
grenswaarde van 0,5 bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij
een relatief risico (RR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25.

Relevante follow-up duur

Met de huidige behandelingen voor patiénten met stadium III NSCLC is een jaar na
diagnose nog 56% van de patiénten in leven. Om een effect op (mediane)overleving
aan te kunnen tonen, is naar verwachting een follow-up van tenminste twee jaar
gewenst. Voor het aantonen van effecten op de PFS is een minder lange follow-up
nodig. Om de veiligheid van een durvalumab behandeling, die tot 12 maanden
wordt gegeven, te kunnen beoordelen, is een follow-up duur van tenminste 1 jaar
gewenst, het liefst langer.

Vereiste methodologische studiekenmerken

Voor deze interventie vereisen we de beschikbaarheid van gerandomiseerde,
dubbelblinde, gecontroleerde studies (RCT’s) bij volwassenen met stadium III lokaal
gevorderd, irresectabele NSCLC waarbij de tumor geen progressie heeft vertoond na
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie. Er zijn geen zwaarwegende
redenen waarom RCT's in deze setting niet haalbaar of niet ethisch zouden zijn.
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2.1

2.2

2.3

Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is er
een literatuursearch verricht met de zoektermen: durvalumab, NSCLC, stage III.

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline en de Cochrane Library zonder
periode restricties

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende uitgebrachte
richtlijnen en standpunten omtrent volwassen patiénten met lokaal gevorderd,
irresectabel niet kleincellig longkanker (NSCLC) bij wie de ziekte geen progressie
heeft vertoond na platinumbevattende chemoradiotherapie: Oncoline, NVMO
(cieBOM), NVALT, ESMO.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:

RCT’s waar durvalumab wordt vergeleken met placebo zijn geincludeerd. Fase 1 en
2-studies zijn geéxcludeerd.
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3.1

3.2

3.2.1

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De literatuursearch is uitgevoerd op 21 oktober 2018 en leverde in totaal 15 hits op.
Er is 1 studie geincludeerd op basis van de literatuursearch. In deze
gerandomiseerde, dubbelblinde fase III studie wordt de werkzaamheid en veiligheid
van durvalumab direct vergeleken met placebo. De kenmerken van de
geselecteerde studie is weergegeven in bijlage 1. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 2. De geéxcludeerde studies zijn
weergegeven in bijlage 3.

Gunstige effecten

Evidentie

Studieopzet

De werkzaamheid en veiligheid van durvalumab (n=476) werd direct vergeleken
met placebo (n=237) in een fase III dubbelblinde RCT (PACIFIC). Volwassen
patiénten (N=713) met lokaal gevorderde, irresectabel niet-kleincellig longkanker
bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende
radiochemotherapie, ECOG/WHO PS 0-1 en een levensverwachting van 12 weken of
meer, werden gerandomiseerd en behandeld met durvalumab of met placebo.
Belangrijke exclusiecriteria waren: eerdere behandeling met PD-1/PD-L1 remmers;
eerdere behandeling met immunotherapie of studiemedicatie 4 weken voorafgaand
aan de eerste gift durvalumab/placebo; actieve of eerdere aanwezigheid van een
auto-immuunziekte of een verleden van immunodeficiéntie; aanwezigheid van
ongecontroleerde ziekte of actieve infecties; aanwezigheid van = graad 2 toxiciteit;
aanwezigheid van > graad 2 pneumonitis ten gevolge van chemoradiotherapie
(CRT). De behandeling werd binnen 42 dagen na de CRT gestart en betrof een
intraveneuze infusie van durvalumab 10 mg/kg lichaamsgewicht of placebo iedere 2
weken, gedurende maximaal 12 maanden. De mediane follow-up was 25,2
maanden. Primaire uitkomstmaten waren algehele overleving (0S) en
progressievrije overleving (PFS) gedefinieerd als tijd van randomisatie tot hetzij
ziekteprogressie hetzij dood ongeacht oorzaak. Geprespecificeerde
subgroepanalyses zijn uitgevoerd op o.a. leeftijd, geslacht, rokersstatus, NSCLC
ziektestadium, tumor histologisch type (squamous/niet squamous), respons op
eerdere behandeling, ras, PD-L1 status (cutoff 25%), EGFR mutatie, type ontvangen
chemotherapie, moment van laatste radiotherapie, WHO performance status en
regio.

Tijdens de beoordeling van de CHMP voor de registratie van durvalumab is aan de
fabrikant verzocht extra bewijs aan te leveren voor de effectiviteit van dit middel in
patiénten met een tumorexpressie van PD-L1 <1%. Daartoe heeft de aanvrager een
retrospectieve subgroepanalyse uitgevoerd voor de uitkomstmaten PFS en OS. [23]
Voor deze analyse is gebruik gemaakt van gearchiveerde tumorweefsel samples ,
welke waren verkregen voorafgaand aan de CRT. Bij 545/713 patiénten werd een
sample verkregen, 94 van deze samples waren niet bruikbaar. In totaal was bij 37%
van de PACIFIC patiéntenpopulatie de PD-L1 expressie niet te bepalen. De PD-L1
expressie werd gemeten door middel van de Ventana SP263 immunohistochemische
assay. [24]
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3.2.2

Baselinekarakteristieken

De mediane leeftijd was 64 jaar en 30% was vrouw. 70% was blank en 27% was
Aziatisch. 49% had een WHO performance score van 0 en 51% WHO 1. 53% had
stadium IIla NSCLC, 45% stadium IIIb NSCLC!. De PD-L1 expressie was <25% bij
41% van de patiénten, 225% bij 22% van de patiénten en bij 37% was de PD-L1
expressie onbekend. 16% was actieve roker, 75% voormalig roker, 9% had nooit
gerookt. De armen waren voor deze variabelen goed in balans tussen beide
groepen, waarbij er alleen iets meer patiénten met een PD-L1 expressie van =225%
waren in de durvalumabarm (24%) vergeleken met de placeboarm (19%).

Resultaten

In een eerste publicatie van Antonia et al. 2017 werden de interim resultaten van de
PFS na een mediane follow-up van 14,5 maanden (1¢ interim analyse)
gepresenteerd. In het recent gepubliceerde vervolgartikel (Antonia et al. 2018)
worden de gelipdatet resultaten van de PFS en eerste resultaten van de OS
gepresenteerd met een mediane follow-up van 25,2 maanden (2¢ interim analyse).
In deze beoordeling is gebruik gemaakt van de meest recente gegevens die
voorhanden zijn per uitkomstmaat. Voor de post-hoc analyse van de PFS per PD-L1
status met een cutoff van 1% zijn alleen data uit de 1¢ interim analyse voorhanden
(mediane follow-up: 14,5 maanden), voor de OS komen de data van de post-hoc
analyse per PD-L1 status met een cutoff van 1% uit de 2¢ interim analyse (mediane
follow-up van 25,2 maanden).

In de 2¢ interim analyse was de mediane behandelduur in de durvalumab arm 40,1
weken (range: 1-54) en 28,0 weken in de placebo arm (range: 1-53). Dit betrof een
mediaan aantal infusies van durvalumab van 20 (range: 1-27) en in de
placebogroep van 14 (range: 1-26).

PFS

Resultaten ongeacht PD-L1 status

Op basis van de onafhankelijke, centrale en geblindeerde review was er een
statistisch significant voordeel op PFS voor durvalumab vergeleken met placebo. Het
verschil in mediane PFS tussen durvalumab en placebo was 11,6 maanden
(HR=0,51 (95% BI:0,41-0,63). De mediane PFS was 17,2 maanden (95% BI: 13,1-
23,9) in de groep patiénten die zijn behandeld met durvalumab. In de placebogroep
was de mediane PFS 5,6 maanden (95% BI: 4,6-7,7).

Conclusie: Bij patiénten met lokaal gevorderd irresectabele NSCLC stadium III bij
wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na chemoradiotherapie, ongeachte PD-
L1 expressie, leidt behandeling met durvalumab tot een klinische relevante
verlenging van de PFS in vergelijking met placebo [Hoge kwaliteit van bewijs]. Zie
tabel 1 voor de GRADE-beoordeling.

Voor zowel de subgroep met een PD-L1 status van 225% (HR=0,41 95% BI: 0,26-
0,65) als PD-L1 status van <25% (HR=0,59 95% BI: 0,43-0,82) wordt hier een
statistisch significant voordeel voor durvalumab aangetoond.

Resultaten met onderscheid in pati€énten met meer of minder dan 1% PD-L1
expressie

In de subgroep =1% PD-L1 expressie wordt een statistisch significant verschil
gevonden in de durvalumabarm met een HR van 0,46 (95% BI: 0,33-0,64). In de
subgroep met patiénten waarvan de PD-L1 expressie <1% is wordt een HR van 0,73

1 2% van de patiénten bevond zich in een ander ziekte stadium dan stadium IIla of IIIb (durvalumab groep: 4 met
stadium IV, 4 met stadium IIb, 3 met stadium IIa en 1 met stadium la. Placebo groep: 2 met stadium IIb, 1 met
stadium IIa en 2 met stadium Ib.
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(95% BI: 0,48-1,11) gevonden.

Conclusie: Bij patiénten met lokaal gevorderd irresectabele NSCLC stadium III bij
wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na chemoradiotherapie leidt
behandeling met durvalumab waarschijnlijk tot een klinische relevante verlenging
van de PFS in de subgroep met >1% PD-L1 expressie. [Redelijke kwaliteit van
bewijs, gedowngraded daar het een post-hoc subgroepanalyse betreft]. Bij
patiénten met een PD-L1 expressie <1% verschilt PFS waarschijnlijk niet of
nauwelijks tussen patiénten behandeld met durvalumab vs. actief volgen. [Lage
kwaliteit van bewijs, doordat het hier om een post-hoc subgroepanalyse gaat met
een onnauwkeurige uitkomst]. Zie tabel 1 voor de GRADE-beoordeling.

0s

Resultaten ongeacht PD-L1 status

Op het moment van publicatie van het Antonia et al. 2018 artikel, zijn 61% van de
patiénten uit de PACIFIC studie overleden. Op basis van deze interim analyse is er
een positief statistisch significant effect op de overleving bij patiénten behandeld
met durvalumab in vergelijking met placebo (met p=0,00251, de vooraf gestelde
effectiviteitsgrens voor deze interim analyse was 0,00274). De mediane overleving
in de durvalumab arm was op het moment van de publicatie nog niet bereikt, de
ondergrens van het 95% BI bedroeg 34,7 maanden (95% BI: 34,7-NR). Voor de
placeboarm is de mediane overleving al wel bereikt; 28,7 maanden (95% BI: 22,9-
NR). Dit komt neer op een verschil in OS van tenminste 6 maanden in het voordeel
van durvalumab met een hazard ratio van 0,68 (95% BI: 0,47-0,997).

Conclusie: Bij patiénten met lokaal gevorderd irresectabele NSCLC stadium III bij
wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na chemoradiotherapie, ongeachte PD-
L1 expressie, verlaagt durvalumab waarschijnlijk de kans op sterfte. [Redelijke
kwaliteit van bewijs door onnauwkeurigheid]. Zie tabel 1 voor de GRADE-
beoordeling.

In de vooraf gespecificeerde subgroepanalyse van de OS toont de puntschatting van
het effect bij pati€énten met een PD-L1 status van 225% (HR=0,46; 95% BI:0,27-
0,78) een statistisch significant voordeel voor durvalumab ten opzichte van placebo.
In de subgroep waarin patiénten <25% PD-L1 expressie hebben, wordt geen
statistisch significant voordeel voor durvalumab aangetoond (HR=0,92; 95% BI:
0,63-1,34).

Resultaten met onderscheid in patiénten met meer of minder dan 1% PD-L1
expressie

In de post-hoc subgroepanalyse wordt voor patiénten met een PD-L1 expressie van
>1% een statistisch significant voordeel voor durvalumab gevonden met een HR
van 0,53 (95% BI: 0,36-0,77). Er is echter geen statistisch significant verschil
aangetoond tussen durvalumab of placebo behandelde patiénten in de subgroep met
een PD-L1 <1% (HR=1,36 95% BI: 0,79-2,34).

Conclusie: Bij patiénten met lokaal gevorderde irresectabele NSCLC bij wie de ziekte
geen progressie heeft vertoond na chemoradiotherapie leidt behandeling met
durvalumab in de subgroep met een PD-L1 expressie van =1% mogelijk tot
verlaging van de kans op sterfte. [Lage kwaliteit van bewijs doordat het een post-
hoc subgroepanalyse betreft met een onnauwkeurige uitkomst]. In de subgroep met
een PD-L1 expressie van <1% wordt een mogelijke verhoging van de kans op
sterfte gesuggereerd. [Lage kwaliteit van bewijs doordat het een post-hoc
subgroepanalyse betreft met een onnauwkeurige uitkomst]. Zie tabel 1 voor de
GRADE-beoordeling.
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3.2.3

Discussie

In de actief volgen arm van de PACIFIC studie was de mediane progressievrije
overleving 5,6 maanden. Behandeling met durvalumab resulteert in een verbetering
van de PFS naar 17,2 maanden. Dit is een relatief verschil van 11,6 maanden, met
een hazard ratio van 0,51 (95% BI: 0,41-0,63). Ook zijn er OS interim data
gepubliceerd, hierin is 61% van het geplande aantal events van de uiteindelijke
analyse behaald. Deze interim analyse heeft statistische significantie behaald, met
een hazard ratio van 0,68 (95% BI: 0,47-0,997). Deze data zijn echter nog niet
matuur (PACIFIC trial loopt nog, PFS en OS data komen uit interim analyses). De
puntschattingen van de hazard ratio’s van zowel de PFS als de OS voldoen aan de
PASKWIL criteria waar een HR<0,7 wordt gezien als een klinisch relevant verschil.
Daarnaast voldoet het absolute overlevingsvoordeel aan de PASKWIL criteria van 3
maanden. Er is dus aangetoond dat durvalumab effectief is. Echter, het
betrouwbaarheidsinterval van de HR van OS is breed en overschrijdt de klinische
relevantie grens, daardoor bestaat de mogelijkheid dat durvalumab geen
verbetering op OS geeft t.o.v. actief volgen.

Met onderscheid in meer of minder dan 1% PD-L1 expressie

De fabrikant heeft initieel gekozen voor een geprespecificeerde subgroepanalyse
met een cutoff waarde van 25% PD-L1 expressie, dit sluit aan bij het
werkingsmechanisme van durvalumab. Deze, overigens immature data, suggereren
dat de mate van PD-L1 expressie mogelijk van belang is voor het behalen van een
positief effect op durvalumab, daar er voor de <25% subgroepanalyse geen
statistisch significant en klinisch relevant voordeel op (progressievrije) overleving
voor durvalumab t.o.v. actief volgen werd aangetoond. Het is echter niet duidelijk
waarom precies voor deze 25% cutoff is gekozen. Daarnaast zou het, uitgaand van
het werkingsmechanisme van durvalumab, logisch zijn geweest om in de studie een
stratificatie aan te brengen per PD-L1 expressie niveau, dit is niet gebeurd in de
PACIFIC studie.

De EMA heeft de fabrikant gevraagd om post-hoc subgroep analyses met een cutoff
waarde van 1% PD-L1 expressie. Daarop is durvalumab enkel geregistreerd voor de
behandeling van volwassenen bij wie de tumoren PD-L1 tot expressie brengen op =
1% van de tumorcellen. Het Zorginstituut heeft deze post-hoc subgroep resultaten
eveneens met behulp van de Gradesystematiek beoordeeld.

PFS

Omdat het hier post-hoc subgroepanalyses betreft, waar de studie niet op
gepowered was en de grootte van de groep met een PD-L1 expressie <1% klein is,
zijn deze resultaten sowieso met 1 stap gedowngraded voor risico op bias. Hieruit
volgt dat patiénten met een PD-L1 expressie >1% waarschijnlijk een klinisch
relevante verbetering in PFS hebben wanneer zij worden behandeld met durvalumab
ten opzichte van placebo (HR=0,46 95% BI:0,33-0,64). Dit resulteert in klinisch
relevant voordeel op de PFS voor durvalumab van 12,2 maanden. Echter bij de
patiénten met een PD-L1 expressie van <1% verschilt de PFS mogelijk niet tussen
patiénten behandeld met durvalumab of actief volgen (HR=0,73 95% BI: 0,48-
1,11). Omdat het 95%-BI de klinische relevantie grens van 0,7 passeert, blijft de
kans bestaan dat PFS wel verbetert in deze subgroep. Daarmee is de kwaliteit van
het bewijs laag. Ook is het absolute progressievrije overlevingsvoordeel met 5,6
maanden in deze subgroep kleiner dan in de subgroep met PD-L1 expressie >1%,
maar volgens de PASKWIL criteria wel klinisch relevant.

0s

Ook bij deze post-hoc gedefinieerde subgroepen is gedowngraded voor risico op
bias. Voor de patiénten met >1% PD-L1 expressie wordt mogelijk een verlaging van
de kans op sterfte aangetoond (HR=0,53 95% BI:0,36-0,77), maar omdat de
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PASKWIL grens van klinische relevantie wordt overschreden is het gevonden
resultaat onnauwkeurig. Dit maakt de kwaliteit van bewijs laag. In de groep met
een PD-L1 expressie <1% wordt een HR van 1,36 gevonden met een 95% BI van
0,79-2,34. De puntschatter van de HR suggereert hier dus een mogelijk klinisch
relevant nadeel voor het behandelen met durvalumab. Omdat het 95%-BI de
klinische relevantiegrens van 1,3 passeert, wordt ook hier gedowngraded voor
onnauwkeurigheid. De kwaliteit van dit bewijs is dus laag.

Voorafgaand aan deze beoordeling liet de NVALT het Zorginstituut weten eraan te
hechten dat de gebruikelijke wetenschappelijke standaarden worden gehanteerd bij
de beoordeling van de waarde van een geneesmiddel. Derhalve is zij van mening
dat durvalumab een meerwaarde heeft boven de gebruikelijke actieve follow-up,
ongeacht PD-L1 status. Ook Longkanker Nederland benadrukt dat er een PFS winst
is in de gehele PACIFIC studie onderzochte populatie. Daarnaast heeft ook de
cieBOM laten weten dat zij vragen hebben bij de keuze van de EMA om durvalumab
(vooralsnog) alleen te registreren voor patiénten met een PD-L1 expressie >1%.

De OS en PFS resultaten van durvalumab ten opzichte van actief volgen bij
patiénten met een PD-L1 expressie <1% zijn minder overtuigend dan de OS en PFS
resultaten bij patiénten met een PD-L1 expressieniveau van ten minste 1%. Maar
doordat dit een post-hoc subgroepanalyse betreft waarvoor de studie niet
gepowered is, de groepsgrootte van de patiénten met <1% PD-L1 expressie klein is
(90 patiénten in de durvalumab arm en 48 patiénten in de placebo arm) en het niet
duidelijk is of er een interactie-effect is tussen PD-L1 expressie en de effectiviteit,
kan er op basis van deze post-hoc subgroepanalyse niet worden besloten dat
durvalumab in de patiéntengroep met een PD-L1 expressie <1% niet werkzaam is.

Een ander argument om deze restrictie van 1% PD-L1 expressie niet toe te passen,
is dat de diagnose bij patiénten met stadium III NSCLC meestal wordt gesteld op
basis van cytologisch (en niet histologisch) onderzoek. Bij dit via cytologisch
onderzoek verkregen materiaal is het vaak technisch niet mogelijk een PD-L1
kleuring te doen. Indien de door de EMA gestelde cutoff waarde van 1% wordt
aangehouden zouden deze patiénten behandeling met durvalumab wellicht
onterecht worden onthouden.

Daarbij is de grens van 1% arbitrair en zijn de testen waarmee PD-L1 expressie
gemeten wordt onderling niet goed met elkaar te vergelijken. Wanneer een
predictieve marker zoals de PD-L1 expressie in de indicatie wordt opgenomen, zou
de betrouwbaarheid van een dergelijke test ook moeten worden meegenomen in de
beoordeling. Wanneer deze test niet betrouwbaar (genoeg) is bestaat de kans dat
patiénten een potentieel effectieve behandeling wordt onthouden.

In de Antonia et al. publicaties wordt verwezen naar verscheidene studies waarin
wordt gesuggereerd dat CRT een up-regulatie van PD-L1 expressie initieert. Dit kan
echter niet klinisch worden onderzocht omdat alleen voorafgaand aan CRT een biopt
van de tumor kan worden genomen. Tijdens CRT wordt de tumor vernietigd en is
bioptafname, en dus meting van de PD-L1 expressie, nhaderhand niet mogelijk. Aan
de andere kant zou deze up-regulatie er toe kunnen leiden dat patiénten die initieel
geen expressie van PD-L1 hebben, na CRT wel PD-L1 tot expressie brengen en dus
voordeel kunnen hebben aan de behandeling met durvalumab.

Vervolgbehandeling

Op dit moment zijn er voor patiénten met NSCLC waarbij progressie naar stadium
IV optreedt (vanuit actieve follow-up in stadium III), verscheidene
behandelmogelijkheden. Zij kunnen in stadium IV chemotherapie of
immunotherapie krijgen. Met immunotherapie (bijv. via PD-L-werkingsmechanisme)
kan een deel van de patiénten lang overleven bij gemetastaseerde ziekte (zie
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3.2.4

3.3

3.3.1

beoordelingen eerdere PD-L/PD-L1 remmers[25]), Durvalumab is de eerste PD-L1
remmer die is geregistreerd voor patiénten met NSCLC in stadium III. Er is op dit
moment geen duidelijkheid over de invloed van de behandeling met durvalumab in
stadium III op het behandelregime in stadium IV. De NVALT laat weten dat het niet
is uitgesloten dat hernieuwde immunotherapie bij een langdurig therapievrij interval
tot de mogelijkheden behoort. Echter, hier zijn geen literatuurgegevens
beschikbaar.

Conclusie

Bij volwassen patiénten met irresectabele NSCLL stadium III waarbij na
platinumbevattende concomitante chemotherapie met radiotherapie geen progressie
is opgetreden, wordt een duidelijk klinisch relevant voordeel voor durvalumab op
zowel de PFS als OS aangetoond ten opzichte van actief volgen. Omdat durvalumab
alleen is onderzocht bij patiénten met een ECOG/WHO PS van 0-1 gaat deze
conclusie alleen op voor deze patiénten en niet voor patiénten met een WHO/ECOG
>1. Daarnaast is het, op basis van het werkingsmechanisme van durvalumab
mogelijk dat patiénten met een lagere PD-L1 expressie minder of zelfs geen baat
hebben bij durvalumab. De OS en PFS resultaten van durvalumab ten opzichte van
actief volgen bij patiénten met een PD-L1 expressie <1% blijken inderdaad minder
overtuigend dan de OS en PFS resultaten bij patiénten met een PD-L1
expressieniveau van tenminste 1% (post-hoc analyse). Dit hangt samen met de
lage kwaliteit van het bewijs, omdat het een post-hoc subgroepanalyse betreft van
een kleine groep patiénten. Omdat bij een derde van de patiénten de PD-L1
expressie niet gemeten kan worden, induceert het aanhouden van een cutoff de
kans dat patiénten die potentieel baat hebben bij de behandeling met durvalumab
een effectieve behandeling wordt onthouden. Daarbij is de door de EMA gekozen
cutoff van 1% arbitrair en is de betrouwbaarheid van de test waarmee de PD-L1
expressie wordt gemeten onbekend. Ook wordt het mogelijke voordelige effect van
CRT op de expressie van PD-L1 op de tumorcellen, niet meegenomen in de
afwegingen voor behandeling wanneer deze cutoff wordt meegenomen bij de
indicatiestelling.

Ongunstige effecten

Evidentie

Durvalumab (Imfinzi®) (SmPC)!!8]

De meest gemelde bijwerkingen die bij ten minste 5% van de proefpersonen in de
durvalumab-groep en met een hogere frequentie dan in de placebogroep
voorkwamen, waren: hoest (40,2%), infecties van de bovenste luchtwegen
(26,1%), huiduitslag (21,7%), diarree (18,3%), penumonie (17,1%), pyrexie
(14,7%) pneumonitis (12,6%), pruritus (12,4%), hypothyreoidie (11,6%), buikpijn
(10,1%), hyperthyreoidie (8,2%), myalgie (8,0%), perifeer oedeem (7,8%) en
verhoging van aspartaataminotransferase of alanineaminotransferase (6,1%). De
meest frequent en ernstige ongunstige effecten van durvalumab zijn vermeld in
tabel 2.

Graad 3-5 interventie gerelateerde ongunstige effecten

Ernstige ongunstig effecten traden op bij 29,1% van de patiénten in de durvalumab
groep en bij 23,1% van de patiénten in de placebo groep. De interventie
gerelateerde graad 3-5 ongunstige effecten zijn gebaseerd op de eerste interim
analyse met een mediane follow-up duur van 14,5 maanden. In de durvalumab
groep is er bij 63 patiénten (13,3%) een graad 3-5 ongunstig effect gerapporteerd.
In de placebo arm werd dit gerapporteerd bij 13 patiénten (5,6%). Dit komt neer op
een verhoging van het risico op een graad 3-5 ongunstig effect van 139%
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3.3.2

3.3.3

(RR=2,39, 95% BI: 1,34-4,25). Absoluut gezien houdt dit in dat er per 100
behandelde patiénten met durvalumab 8 patiénten meer een graad 3-5 ongunstig
effect krijgt De meest frequent gerapporteerde, aan de behandeling gerelateerde
ongunstige effecten graad 3-5 waren pneumonitis, asthenie, dyspneu en diarree. [26
241 ),

Conclusie: Bij patiénten met lokaal gevorderde irresectabele NSCLC bij wie de ziekte
geen progressie heeft vertoond na chemoradiotherapie leidt behandeling met
durvalumab tot een klinisch relevante verhoging van het risico op graad 3-5
interventie gerelateerde ongunstige effecten. [Hoge kwaliteit van bewijs]. Zie tabel
1 voor de Grade-beoordeling.

Stakers als gevolg van ongunstige effecten

Het percentage patiénten dat de behandeling staakt bij behandeling met
durvalumab is statistisch significant groter bij de behandeling met durvalumab
(15,4%) dan in de placebo arm (9,7%) met een RR van 1,58 (95% BI: 1,02 -2,46).
De meest gerapporteerde ongunstige effecten die leidden tot staken van de
behandeling waren pneumonitis (4,8% in de durvalumab arm versus 2,6% in de
placebo arm), radiatie pneumonitis (1,3% vs. 1,3%) en pneumonie (1,1% vs.
1,3%). Ook immuun gemedieerde ontstekingen aan de lever, nieren en darmen
waren een enkele keer aanleiding tot het staken van de behandeling.

Conclusie: Waarschijnlijk verhoogt durvalumab de kans op het staken van de
behandeling als gevolg van ongunstige effecten. [Redelijke kwaliteit van bewijs door
onnauwkeurigheid]. Zie tabel 1 voor de Grade-beoordeling.

In tabel 2 zijn de meest frequente en ernstige bijwerkingen van durvalumab welke
worden benoemd in de SmPC en de EPAR opgenomen. Subgroep specifieke
informatie (bijvoorbeeld van de PD-L1 subgroepen) betreffende de ongunstige
effecten, is niet voor handen.

Discussie ongunstige effecten

Er lijken geen grote verschillen te zijn in de aard van de ongunstige effecten van
durvalumab in vergelijking met placebo. De grootste verschillen tussen de
durvalumabarm en de placeboarm zitten hem in de immuun gemedieerde reacties
en infecties.

In de durvalumabarm werden iets meer interventie gerelateerde ongunstige effecten
gerapporteerd dan in de actief volgen arm (67,8% versus 53,4%). Het aandeel
patiénten in de actief volgen groep bij wie een bijwerking is opgetreden lijkt erg
groot. Er moet worden opgemerkt dat patiénten werden gerandomiseerd in de
PACIFIC studie binnen 1-42 dagen na voorafgaande behandeling met
platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie.

Ernstige interventie gerelateerde effecten (graad 3-5) werden in 13,3% patiénten in
de durvalumabarm waargenomen, versus 5,6% van de patiénten in de placeboarm.
Met een RR van 2,39 en 95% BI:1,34 tot 4,25 is dit een klinisch relevant verschil.
Veel voorkomende graad 3-5 bijwerkingen betreffen infecties van de luchtwegen,
anemie, diarree en dyspneu. Deze bijwerkingen zijn grotendeels hanteerbaar.

Daar een medicinale interventie wordt vergeleken met placebo is het aannemelijk
dat de frequentie van bijwerkingen hoger is in de interventie arm.

Conclusie ongunstige effecten

De meest gemelde ongunstige effecten van durvalumab waren hoest, infecties van
de bovenste luchtwegen, huiduitslag, diarree en pneumonie. De waargenomen
ongunstige effecten zijn zoals verwacht bij een PD-L1 remmer (immuun
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gemedieerde reacties en infecties). Het risico op ernstige interventie gerelateerde
ongunstige effecten is verhoogd en het risico op staken als gevolg van ongunstige
effecten is waarschijnlijk verhoogd bij behandeling met durvalumab ten opzichte
van actief volgen. Omdat durvalumab niet wordt vergeleken met een actieve
behandeling en het veiligheidsprofiel van durvalumab klinisch hanteerbaar is, is dit
acceptabel.
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Tabel 1. Uitkomsten en GRADE beoordeling durvalumab en vergelijking met actief volgen bij patiénten met irresectabele NSCLC stadium III, ongeacht PD-L1 status vs.

hoger of lager dan 1% PD-L1 expressie, waar na platinumbevattende chemoradiotherapie geen progressie is opgetreden (zie bijlage 4 voor Risk of Bias tabel).

Beoordeling kwaliteit van bewijs

Effect / Aantal patiénten

293/476 (61,6%)

1211237 (51,1%)

Kwaliteit van .
Aantal studies Relatief Absoluut bewijs Importantie
Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs | Onnauwkeurigheid | Andere fact: durval placebo
Studieopzet (95% ClI) (95% ClI)
Progressie vrije overleving ongeacht PD-L1 status (follow-up: mediaan 25,2 maanden)
1 nietemstig | niet emstig niet ernstig niet ernstig Nie gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 0,51 Verschil mediane PFs: | DO | CRUCIAAL
gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,41 tot 0,63) HOOG
trial 17,2 (13,1-23,9) 56 (4,6-7,7) 11,6 maanden
233/476 (48,9%) 64/237 (27,0%)
Progressie vrije overleving per PD-L1 status (follow up: mediaan 14,5 maanden)
supgroe | 1 ernstig @ niet emstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 0,46 Verschil mediane PFS: ®®dO | CRUCIAAL
p gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,33-0,64) REDELIJK
21% trial 17,8 (16,9-NR) 5,6 (3,6-11,0) 12,2 maanden
128/212 (60,4%) 32/91 (35,2%)
supgroe | 1 ernstig niet emstig niet emstig ernstig niet gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 0,73 Verschil mediane PFS: ®®0OO | CRUCIAAL
p gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,48-1,11) LAAG
<1% trial 10,7 (7,3-NR) 5,6 (3,7-10,6) 5,1 maanden
41/90 (45,6%) 18/58 (31,0%)
Algehele overleving ongeachte PD-L1 status (follow up: mediaan 25,2 maanden)
1 niet emstig | niet emnstig niet ernstig ernstig ¢4 niet gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 0,68 Verschil mediane OS: ®©®dO | CRUCIAAL
gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,47 tot 0,997) REDELIJK
trial tm 34,7 (34,7-NR) e 28,7 (22,9-NR) Tenminste 6,0 maanden
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Beoordeling kwaliteit van bewijs

Effect / Aantal patiénten

Kwaliteit van .
Aantal studies Relatief Absoluut bewijs Importantie
Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs | Onnauwkeurigheid | Andere factoren durvalumab placebo
Studieopzet (95% ClI) (95% CI)
Algehele overleving per PD-L1 status (follow up: mediaan 25,2 maanden)
supgroe | 1 ernstig @ niet emstig niet ernstig ernstig b niet gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 0,53 Verschil mediane OS: ®®OO | CRUCIAAL
p gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,36-0,77) LAAG
21% trial NR (NR-NR) 29,1 (17,7-NR) onbekend
142/212 (67,0%) 46/91 (50,5%)
supgroe | 1 ernstig niet emstig niet emstig ernstig f niet gevonden Mediaan mnd Mediaan mnd HR 1,36 Verschil mediane 0S: ®®0OO | CRUCIAAL
p gerandomiseerde (95% BI) (95% BI) (0,79-2,34) LAAG
<1% trial NR (20,8-NR) NR (27,3-NR) onbekend
50/90 (55,6%) 39/58 (67,2%)
Graad 3 - 5 adverse events gerelateerd aan de behandeling (follow-up: mediaan 14,5 maanden)
1 nietemstig | nietemstig | nietemstig | Niet emstig niet gevonden 63/475 (13,3%) 13/234 (5,6%) RR 2,39 77 meerper1.000 | ©DDD | CRUCIAAL
gerandomiseerde (1,34 tot 4,25) (van 19 meer tot 181 HOOG
trial meer)
Incidentie patiénten die de behandeling staken als gevolg van ongunstige effecten (follow-up: mediaan 25,2 maanden)
1 nieternstig | niet emnstig niet ernstig Ernstig ¢ niet gevonden 73/473 (15,4%) " 231236 (9,7%) " RR 1,58 57 meer per 1.000 oee0O CRUCIAAL
gerandomiseerde (1,02 tot 2,46) (van 2 meer tot 142 REDELIJK
trial meer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio tm: ten minste
@ Hoger risico op bias doordat er gebruik is gemaakt van een post-hoc subgroepanalyse waar de studie niet op gepowered is, daarom gedowngraded met 1 stap voor risico op bias
b De puntschatting van de hazardratio bedraagt 0,73 en valt buiten de klinische relevantiegrens van 0,7 voor winst in de progressie vrije overleving (PASKWIL). Wel kruist het betrouwbaarheidsinterval de grens van klinische relevantie, waardoor we onzeker zijn of er sprake is van een klinisch relevant
effect. Daarom is er met 1 stap gedowngraded voor onnauwkeurigheid.
¢ Het betreft een interimanalyse van OS met 299 events (61%), en heeft op basis van deze analyse statistische significantie behaald op basis van de O'brien-Flemming methode.

9 De puntschatting van de hazard ratio bedraagt 0,68 en valt onder de klinische relevantiegrens van 0,7 voor winst in totale overleving (PASKWIL). Omdat het betrouwbaarheidsinterval tot 0,997 loopt, bestaat er onzekerheid in de effectschatting. We downgraden daarom met 1 stap voor

onnauwkeurigheid.
¢ Mediaan is nog niet behaald op moment van deze analyse, de ondergrens van het 95% Bl is wel gehaald en dus zal de mediane algehele overleving tenminste 34,7 maanden betreffen.
fDe puntschatting van de hazardratio bedraagt 1,36, waarbij een klinisch relevant voordeel voor placebo wordt gesuggereerd. Echter overschrijdt het Bl deze klinische relevantiegrens, daarom wordt er gedowngraded met 1 stap voor onnauwkeurigheid.
9 Het betrouwbaarheidsinterval doorkruist de Klinische relevantiegrens van 1,3 daarom wordt er gedowngraded met 1 stap voor onnauwkeurigheid.
" Percentages zijn berekend vanuit het daadwerkelijke aantal patiénten die behandeling hebben ontvangen
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Tabel 2: Ongunstige effecten van durvalumab vergeleken met actief volgen bij patiénten met volwassen patiénten met lokaal gevorderd, irresectabele niet kleincellig
longkanker (NSCLC) bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende chemoradiotherapie [18: 23]

durvalumab

meest frequent Infecties van de bovenste luchtwegen, pneumonie, infecties van de tanden of weke delen van de mond, orale candidiasis, influenza,
hyperthyreoidie, hypothyreoidie, hoest, pneumonitis, dysfonie, diarree, buikpijn, colitis, huiduitslag, pruritus, dermatitis,
nachtzweten, myalgie, dysurie, pyrexie, perifeer oedeem, infusie gerelateerde reactie. Ook verhoogde aspartaataminotransferase,
alanineaminotransferase of bloedcreatinine waarden komen vaak voor.

ernstig Pneumonie, anemie, hypertensie, pneumonitis, dyspneu, radiatie pneumonitis, verhoogde aspartaat aminotransferase, longinfectie,
hyper/hypoglycemie, sepsis, diarree.
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3.4

3.4.1

3.5

Ervaring
Durvalumab is sinds 2017 geregistreerd in de Verenigde Staten voor
gemetastaseerd blaascarcinoom en sinds begin 2018 voor de PACIFIC indicatie in

Europa. De ervaring met durvalumab is weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Ervaring met durvalumab vergeleken met actief volgen

durvalumab

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 X
voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000 patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

Conclusie
De ervaring met durvalumab is beperkt.

Toepasbaarheid
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze
paragraaf vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid.

Specifieke groepen [18. 23]

Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten met een lichte of matig
verminderde nierfunctie. Het effect van ernstige nierinsufficiéntie op de
farmacokinetiek is onbekend. Voor een lichte leverinsufficiéntie is geen
dosisaanpassing nodig. Er wordt verwacht dat een verandering van leverfunctie
geen invloed heeft op de blootstelling van durvalumab, maar het effect van matige
of ernstige leverinsufficiéntie op de farmacokinetiek van durvalumab is onbekend.
Durvalumab is niet getest bij patiénten jonger dan 18 jaar. Patiénten met een WHO
PS van 2 of hoger zijn niet geincludeerd in de klinische studie. Durvalumab wordt
niet aangeraden bij zwangerschap of borstvoeding.

Interacties [18: 23]

Het gebruik van systemische corticosteroiden of immunosuppressiva voorafgaand
aan de start van durvalumab wordt niet aanbevolen vanwege hun mogelijke
verstoring van de farmacodynamische activiteit en werkzaamheid van durvalumab.
(Een fysiologische dosis systemische corticosteroiden (<10 mg/dag prednison of
equivalent) wordt niet afgeraden).

Er worden geen metabole geneesmiddel-geneesmiddel interacties verwacht omdat
de primaire eliminatie plaatsvindt in het reticulo-endotheliaal systeem (deel van het
immuunsysteem) en via target-gemedieerde dispositie (dispositie van het eiwit
doordat het bindt aan het target molecuul) en niet via de hepatische of renale route.

Waarschuwingen en voorzorgen
Patiénten behandeld met durvalumab moeten gecontroleerd worden op klachten en
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3.6

3.7

verschijnselen van pneumonitis of bestralingspneumonitis. In geval van ernstige
interstitiéle longziekte moet de behandeling permanent worden gestaakt.

De behandeling met durvalumab dient tijdelijk gestaakt te worden bij milde
immuungemedieerde bijwerkingen: colitis of diarree, hyperthyroidie,
bijnierinsufficiéntie, nefritis, huiduitslag, myocarditis en myositis. Bij ernstige
vormen van de bovengenoemde bijwerkingen dient de behandeling permanent te
worden gestaakt. Ook ernstige infusie gerelateerde reacties kunnen resulteren in
het moeten stoppen van de behandeling.

Bij milde tot matige veranderingen in leverfunctie dient de behandeling tijdelijk
gestaakt te worden. De behandeling dient permanent te worden onderbroken bij
een ernstig dalende leverfunctie.

Gebruiksgemak

Durvalumab wordt 1 maal per 2 weken intraveneus toegediend. Ten opzichte van
actief volgen geeft dit een slechter gebruiksgemak. Het gebruiksgemak van

Durvalumab is weergegeven in tabel 4.

Tabel 4: Gebruiksgemak van durvalumab vergeleken met actief volgen

durvalumab
Toedieningswijze Intraveneus
Toedieningsfrequentie 1 maal per 2 weken

Conclusie

Het gebruiksgemak van durvalumab is minder dan wanneer patiénten alleen actief
worden gevolgd. Dit is te verwachten wanneer een medische interventie wordt
vergeleken met placebo.

Eindconclusie therapeutische waarde

Bij pati€nten met irresectabele NSCLC stadium III waarbij na platinumbevattende
concomitante chemotherapie met radiotherapie geen progressie is opgetreden,
wordt een duidelijk klinisch relevant voordeel voor durvalumab op zowel de PFS als
0OS aangetoond ten opzichte van actief volgen. Op basis van het
werkingsmechanisme van durvalumab is het echter mogelijk dat patiénten met een
lagere PD-L1 expressie minder of zelfs geen baat hebben bij durvalumab. De OS en
PFS resultaten van durvalumab ten opzichte van actief volgen bij patiénten met een
PD-L1 expressie <1% lijken minder overtuigend dan de OS en PFS resultaten bij
patiénten met een PD-L1 expressieniveau van tenminste 1%. De kwaliteit van dit
bewijs is echter laag doordat dit een post-hoc analyse betreft van een kleine groep
patiénten. Daarnaast induceert deze cutoff de mogelijkheid van het uitsluiten van
patiénten die potentieel baat hebben bij de behandeling met durvalumab, omdat de
PD-L1 expressie bij een derde van de patiénten niet kan worden bepaald. Daarbij is
de door de EMA gekozen cutoff van 1% arbitrair en kunnen wij niets zeggen over de
betrouwbaarheid van de test waarmee de PD-L1 expressie wordt gemeten. Ook
wordt het mogelijke voordelige effect van CRT op de expressie van PD-L1 op de
tumorcellen, tenietgedaan wanneer deze cutoff wordt meegenomen in de indicatie.

Op basis van bovenstaande overwegingen acht het Zorginsituut een restrictie in de
indicatie, waarbij alleen patiénten met een PD-L1 expressie van >1% toegang

Pagina 28 van 41



zouden hebben tot dit geneesmiddel, niet aangewezen.

De meest gemelde ongunstige effecten van durvalumab waren hoest, infecties van
de bovenste luchtwegen, huiduitslag, diarree en pneumonie. Het risico op ernstige
interventie gerelateerde ongunstige effecten is verhoogd en het risico op staken als
gevolg van ongunstige effecten is waarschijnlijk verhoogd bij behandeling met
durvalumab ten opzichte van actief volgen. De waargenomen ongunstige effecten
zijn zoals verwacht bij een PD-L1 remmer (immuun gemedieerde reacties en
infecties). Omdat durvalumab niet wordt vergeleken met een actieve behandeling
en het veiligheidsprofiel van durvalumab klinisch hanteerbaar is, is dit acceptabel.

We concluderen dat toevoeging van durvalumab aan actief volgen bij de
behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker
(NSCLC) in volwassenen met ECOG performance status 0-1 , bij wie de ziekte geen
progressie heeft vertoond na platinumbevattende concomitante chemotherapie met
radiotherapie, ongeacht de PD-L1 expressie op de tumorcellen een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van alleen actief volgen.
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Stand van de wetenschap en praktijk

Durvalumab voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk voor de behandeling
van volwassenen met ECOG performance status 0-1 met lokaal gevorderd
irresectabel niet-kleincellig longkanker, waarbij na behandeling met
chemoradiotherapie geen progressie is waargenomen, ongeacht de PD-L1 expressie
op de tumorcellen.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste Type Aantal Patiéntkenmerken | Interventie en Relevante Commentaar, risk of bias
auteur, onderzoek, patiénten vergelijkende uitkomstmaten
jaar van bewijsklasse, behandeling
publicatie follow-up
duur
Antonia 2017, Multicenter RCT, 709 (2:1 Volwassen patiénten Durvalumab Primair: Progressievrije

Antonia 2018
(“PACIFIC")

dubbelblind fase
111

gerandomiseerd)

met histologisch of
cytologische bevestigd
stadium III, lokaal
gevorderd, irresectabel
niet kleincellig
longkanker, welke
tenminste twee of
meer cycli van
platinumhoudende
chemoradiotherapie
hebben ontvangen
waarin de gemiddelde
dosis naar de long
minder was dan 20 Gy
of de V20 minder was
dan 35%, of allebei.

(n=476) vs.
Placebo (n=237)

Subgroep op PD-L1
>1%

Durvalumab
(n=212) vs.
Placebo (n=91)

<1%
Durvalumab
(n=90) vs.
Placebo (n=58)

overleving en overall
survival (door
onderzoekers bepaald)

Secundair: percentage
patiénten die leefden
zonder ziekte progressie
bij 12 en 18 maanden, de
objective respons rate,
de duur van de respons,
de tijd tot afstand
metastasen, overall
survival bij 24 maanden
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Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Antonia, 2016

Durvalumab in combinatie met tremelimummab, fase 1b

Planchard, 2016

Druvalumab in combinatie met tremelimumab
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA 2018 Samenvatting van de productkenmerken durvalumab

EMA 2018 European Public Assessment Report (EPAR) durvalumab

NVMO/NVALT 2017 NVALT-advies voor immunotherapie bij NSCLC

NVMO (cieBOM) Standaard

Landelijke werkgroep 2015 Richtlijn niet-kleincellig longcarcinoom (versie 2.3)

longtumoren

Landelijke werkgroep 2011 Richtlijn niet-kleincellig longcarcinoom (versie 2.2)

longtumoren

ESMO 2014 Metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment

and follow-up
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Bijlage 4: Risk of Bias (RoB) tabel Antonia 2017/2018
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Inleiding

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal
Zorginstituut Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten voor
durvalumab (Imfinzi®) voor de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele
niet-kleincellig longkanker (NSCLC) waarbij de ziekte geen progressie heeft
vertoond na platinumbevattende chemotherapie en radiotherapie (CRT).

Het doel van deze budget impact analyse is een schatting te maken van de kosten
die met het gebruik van het middel gepaard gaan. Hierbij wordt in principe
uitgegaan van de kosten wanneer alle patiénten met de indicatie waarvoor op basis
van het advies van de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) sprake is van de stand
van wetenschap en praktijk, ook daadwerkelijk met dit middel behandeld zullen
worden. Indien relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een eventuele
kostenbesparing door substitutie van de huidige behandeling.

Geregistreerde indicatie

Durvalumab (Imfinzi®) is geregistreerd voor lokaal gevorderde, irresectabele
NSCLC waarbij tumoren PD-L1 tot expressie brengen op 21% van de tumorcellen en
waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.!

Deze budget impact analyse heeft echter betrekking op een bredere geindiceerde
groep patiénten, namelijk de groep waarbij sprake is van de stand van wetenschap
en praktijk: patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC bij waarbij de
ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT. Het verschil met de geregistreerde
indicatie is dat er geen onderscheid wordt gemaakt in de mate van de PD-L1
expressie van de tumorcellen.

Plaats in het behandelalgoritme

Patiénten met irresectabele stadium III NSCLC worden behandeld met CRT.
Durvalumab zal sequentieel gegeven worden op CRT indien er geen progressie is
opgetreden na CRT. In de huidige zorg worden stadium III NSCLC patiénten niet
verder behandeld. Ze worden actief gevolgd totdat progressie optreedt. Dit houdt in
dat patiénten op gezette tijden op controle komen in het ziekenhuis. Behandeling
met durvalumab komt dus in plaats van actief volgen.
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

Patiénten bij wie op basis van het advies van de WAR sprake is van de stand van
wetenschap en praktijk, zijn patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC
waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.

Volgens cijfers van IKNL was in 2016 (het meest recente jaar met volledige cijfers)
de incidentie van longkanker in Nederland 12.758. Hiervan waren 9.353 patiénten
gediagnosticeerd met NSCLC.2 Van deze groep zal ongeveer 25% lokaal
gevorderdere (stadium III) NSCLC ontwikkelen (2.338 patiénten). De toepassing
van CRT is over de jaren toegenomen. Zo werd in de periode 1990-1999 slechts 1%
van de patiénten met stadium III NSCLC behandeld met CRT. In de periode 2010-
2014 was dit 40%.3 Naar verwachting krijgt ongeveer 60% van de patiénten CRT in
de periode 2020-2024, wat neerkomt op 1.403 patiénten. Deze patiénten zullen niet
allemaal behandeld worden met durvalumab omdat de conditie van sommige
patiénten te slecht is om deze behandeling te verdragen. In overeenstemming met
de inclusiecriteria van de pivotal PACIFIC studie worden alleen patiénten met een
WHO performance status van 0 of 1 behandeld.* Daarom zal 6% van de patiénten
die behandeld zijn met CRT niet in aanmerking komen voor durvalumab. Ongeveer
80% van de patiénten reageert op CRT, wat gedefinieerd is als het uitblijven van
tumorgroei na CRT.> Dit brengt het totale aantal patiénten dat jaarlijks in
aanmerking komt voor durvalumab op 1.055 (1.403*94%*80%). Het is
aangenomen dat het aantal patiénten de komende jaren stabiel is.

Door de kwaliteitscriteria die door de Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Longziekten en Tuberculose (NVALT) zijn gesteld is er sprake van centralisatie van
zorg voor de behandeling met immuno-oncologische middelen. Vanwege de hiervoor
noodzakelijke doorverwijzing van pati€énten naar expert centra is het waarschijnlijk
dat niet alle patiénten die in aanmerking komen voor durvalumab daadwerkelijk met
dit middel behandeld zullen worden. Gezien de curatieve intentie van de
behandeling waarbij durvalumab de kans op overleving verder verhoogd is in deze
budget impact analyse een marktpenetratie van 85% aangenomen gedurende de
eerste drie jaar na markttoetreding. Door de centralisatie van de zorg voor
longkanker is dit naar schatting de maximale marktpenetratie.

Het Zorginstituut kiest er voor om alle nieuwe patiénten halverwege het eerste jaar
te laten instromen. De reden voor deze keuze is dat in een real-life setting patiénten
verspreid over het jaar ziek worden, en niet allemaal bij de start van een nieuw
jaar. Hiermee wordt voorkomen dat voor alle nieuwe patiénten van dat jaar de
behandelkosten voor een volledig jaar worden berekend. Er wordt daarnaast niet
meer uitgegaan van kalenderjaren, maar van het eerste, tweede, en derde jaar na
opname van het geneesmiddel in het basispakket.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC”
dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met durvalumab

Aantal nieuwe longkankerpatiénten 12.758
Waarvan patiénten met NSCLC 9.353
Waarvan patiénten met stadium III NSCLC (25%) 2.338
Waarvan patiénten behandeld met CRT (60%) 1.403
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Waarvan WHO performance status 0-1 (94%) 1.319

Waarvan patiénten respons op CRT behandeling (80%) 1.055

Totaal aantal patiénten dat jaarlijks voor behandeling met durvalumab in 1.055
aanmerking komt

Totaal aantal patiénten dat jaarlijks voor behandeling met durvalumab in 897
aanmerking komt, gecorrigeerd voor marktpenetratie van 85%

A Waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.

Substitutie

Voor patiénten met irresectabel, stadium III NSCLC, zal durvalumab sequentieel
gegeven worden op CRT. Durvalumab is de eerste curatieve behandeling voor deze
patiénten en zal daarmee geen behandeling vervangen. Hierdoor vindt er geen
substitutie plaats binnen stadium III.

De markttoetreding van durvalumab zal wel gevolgen hebben voor de kosten van
vervolgbehandelingen die patiénten zullen krijgen bij ziekteprogressie. Omdat er
een langere progressievrije overleving wordt verwacht bij patiénten die zijn
behandeld met durvalumab zullen de kosten van vervolgbehandelingen voor deze
groep mogelijk lager uitvallen binnen de eerste drie jaar na markttoetreding. In
deze budget impact analyse zijn de vervolgbehandelingen voor de durvalumab en
actief volgen behandelarmen gebaseerd op de PACIFIC studie.* Volgens de
registratiehouder hebben Nederlandse klinische experts aangegeven dat de
vervolgbehandelingen in deze studie een goed beeld geven van de verwachte
behandelpraktijk in Nederland, hoewel er mogelijk minder vaak immunotherapie
gegeven zal worden na behandeling met durvalumab. De berekeningen op basis van
de vervolgbehandelingen in de PACIFIC studie kunnen daarom als conservatief
worden beschouwd. Er zijn alleen geneesmiddelen meegenomen die ten minste aan
3% van de patiénten werd gegeven in de durvalumab of actief volgen behandelarm
van de PACIFIC studie.

Kosten per patiént per jaar

Durvalumab

De aanbevolen dosering voor durvalumab is 10 mg/kg lichaamsgewicht. Het middel
moet elke twee weken worden toegediend per infusie. Omdat de dosering van
durvalumab afhangt van het lichaamsgewicht is er gerekend met aparte doseringen
voor mannen en vrouwen. Nederlandse mannen wegen gemiddeld 84,9 kg (SE 0,2
kg) en Nederlandse vrouwen gemiddeld 71,2 kg (SE 0,2 kg).® Bij patiénten in
ziektestadium III kan verwacht worden dat zich enige mate van gewichtsverlies
(9,7%) heeft voorgedaan, waardoor het gemiddelde gewicht voor mannen en
vrouwen uitkomt op respectievelijk 76,7 en 64,3 kg (SE 0,18 kg).”

Er zijn flacons beschikbaar van 500 mg en 120 mg, met een apotheek inkoopprijs
(AIP) van €2.328,00 per flacon van 500 mg en €558,72 per flacon van 120 mg. De
kosten van durvalumab zijn €4,66 per mg. Het Zorginstituut gaat bij de
berekeningen uit van spillage van de overgebleven substantie.

Op basis van de PACIFIC studie is de gemiddelde behandelduur vastgesteld op 35,1
weken (8 maanden).* Rekening houdend met de doseringsfrequentie zullen er
jaarlijks 17,6 infusies plaatsvinden. De gemiddelde kosten per infusie zijn €3.742
voor mannen en €3.174 voor vrouwen op basis van een normaal verdeeld
lichaamsgewicht. Het percentage mannelijke NSCLC patiénten ligt hoger dan het
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percentage vrouwelijke patiénten (59% versus 41%). Om deze reden is een
gewogen gemiddelde prijs berekend, wat neerkomt op €3.509 per infusie (Tabel 2).

Tabel 2: Kosten per patiént voor toepassing van durvalumab bij lokaal gevorderde,
irresectabele NSCLCA

Dosering 10 mg/kg
lichaamsgewicht
Interval infusie Iedere twee weken
AIP flacon 500 mg €2.328,00
AIP flacon 120 mg €558,72
Gemiddelde behandelduur/infusies 8 maanden/17,6 infusies
Man (59%) 76,7 kg Vrouw (41%)
64,3 kg
Totale kosten per infusie® €3.742 €3.174
Gewogen gemiddelde totale kosten per €3.509
infusie
Totale kosten per behandeling €61.758

A'Waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.
B Gebaseerd op een normaalverdeling van het lichaamsgewicht (SE=0,18 met een
steekproefomvang van n=4.750) met bijbehorende dosering en spillage.®®

Omdat durvalumab wordt toegediend via een infuus gaat de behandeling gepaard
met toedieningskosten. In overeenstemming met het farmaco-economisch rapport
van durvalumab worden de extra kosten voor het toedienen van durvalumab
geraamd op €310 per infusie. Deze kosten worden meegenomen in de budget
impact analyse vanuit het bredere perspectief.

Vervolgbehandelingen

De vervolgbehandelingen die zijn meegenomen in de budget impact analyse zijn
immunotherapie (nivolumab en pembrolizumab), en overige behandelingen
bestaande uit docetaxel, pemetrexed, gemcitabine, carboplatin, cisplatin, erlotinib
en afatinib. Er wordt aangenomen dat patiénten direct starten met de
vervolgbehandelingen na het optreden van progressie. Daarbij wordt de mediane
progressievrije overleving van 17,2 maanden aangehouden voor de durvalumab arm
en 5,6 maanden voor de actief volgen arm.* De gewogen gemiddelde behandelduur
van de vervolgbehandelingen bedraagt 6,7 maanden voor de durvalumab arm en
6,6 maanden voor de actief volgen arm (bijlage 1).Van de patiénten die zijn
behandeld met durvalumab kreeg 41% een vervolgbehandeling en 54% van
patiénten die actief werden gevolgd kregen een vervolgbehandeling (bijlage 1).4

Het percentage gebruikers, de behandelduur, en behandelkosten zijn gebaseerd op
de PACIFIC studie en het farmaco-economisch rapport van durvalumab zoals
vastgesteld door het Zorginstituut.* Een overzicht van de vervolgbehandelingen en
de kosten is weergegeven in bijlage 1. In de budget impact analyse zijn de
vervolgbehandelingen berekend als éénmalige kosten, waarbij is uitgegaan van een
gewogen gemiddelde behandelduur en gewogen gemiddelde behandelkosten per
behandelarm (bijlage 1). Bij de behandelingen die via een infuus worden toegediend
wordt eveneens €310 per infusie gerekend in de budget impact analyse vanuit het
bredere perspectief.

De behandelschema’s van de durvalumab en actief volgen armen zijn schematisch
weergegeven in figuur 1. Tot slot dient te worden vermeld dat er in deze budget
impact analyse geen rekening wordt gehouden met het eigen risico en/of eigen
bijdragen en er wordt uitgegaan van 100% therapietrouw.
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56 6,6
Actief volgen
Progressie
8 9,2 6,7
N
Durvalumab \\\\
N
Progressie
0 6 12 18 24 30 36
Maanden

Gestreept: durvalumab | Grijs: actief volgen | Wit: geen behandeling | Zwart: vervolgbehandeling

Figuur 1: Behandelschema van de durvalumab en actief volgen behandelarmen zoals
toegepast in de budget impact analyse

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

. Het aantal patiénten met NSCLC blijft de komende jaren stabiel.

. Maximaal 60% van de stadium III NSCLC patiénten zal in de komende jaren
behandeld worden met CRT.

. Er is een snelle marktpenetratie van 85% in het eerste jaar nadat durvalumab
is toegelaten tot de markt. Door centralisatie van de zorg voor longkanker is dit
naar schatting de maximale marktpenetratie.

. De gemiddelde behandelduur van durvalumab is 8 maanden, waarbij patiénten
gemiddeld 17,6 infusies krijgen.

. In de budget impact analyse vanuit het bredere perspectief worden de
toedieningskosten van durvalumab & €310 per infusie meegenomen in de
berekening.

. Na het optreden van progressie wordt direct gestart met de
vervolgbehandeling.

. Er wordt uitgegaan van spillage.

. De therapietrouw is 100%.

. De vervolgbehandelingen bij ziekteprogressie in de PACIFIC studie zijn van
toepassing op de Nederlandse behandelpraktijk.

2018055905 Pagina 10 van 25



3.1

DEFINITIEF | Budget impact analyse van durvalumab (Imfinzi®) voor de indicatie lokaal gevorderde, irresectabele
niet-kleincellig longkanker waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na platinumbevattende chemotherapie

en radiotherapie | 4 februari 2019

Budget impact analyse

Budget impact: alleen geneesmiddelkosten

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer durvalumab aan
het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond
na CRT. In Tabel 4 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer
patiénten niet worden behandeld met durvalumab maar actief worden gevold tot
progressie is opgetreden (substitutie).

In de tabellen zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra

kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij
buiten beschouwing gelaten.
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Tabel 3: Raming van de totale kosten van behandeling van patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT (alleen geneesmiddelenkosten); durvalumab behandeling

Maanden Durvalumab infusies Aantal patiénten Totale kosten
Jaar 1 Cohort 1 durvalumab 6" 13,2 897 €41.547.967
Jaar 1: €41.547.967
Jaar 2 Cohort 2 durvalumab 6 13,2 897 €41.547.967
Cohort 1 durvalumab® 2 4.4 897 €13.849.321
Cohort 1 behandelvrije periode® 9,2 - 897 €0
Cohort 1 vervolgbehandeling® 0,8 - 367 €636.674
Jaar 2: €56.033.959
Jaar 3 Cohort 3 durvalumab 6 13,2 897 €41.547.967
Cohort 2 durvalumab 2 4.4 897 €13.849.321
Cohort 2 behandelvrije periode® 9,2 - 897 €0
Cohort 2 vervolgbehandeling® 0,8 - 367 €636.674
Cohort 1 vervolgbehandeling® E 5,9 - 367 €4.695.469

Jaar 3: €60.729.428
A Alle incidente patiénten stromen halverwege het jaar in (na 6 maanden). In het volgende jaar krijgen zij de resterende behandeling.
B De 8 maanden durende behandeling van cohort 1 eindigt in jaar 2.
¢ De gemiddelde behandelduur is 8 maanden, en progressie treedt op na 17,2 maanden (17,2-8)
P Zie bijlage 1 voor de behandelduur en kosten van de vervolgbehandelingen per behandelarm.
EDe 6,7 maanden durende vervolgbehandeling eindigt in jaar 3.
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Tabel 4: Raming van de totale kosten van behandeling van patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT (alleen geneesmiddelenkosten); actief volgen

Maanden behandeld Aantal patiénten Totale kosten
Jaar 1 Cohort 1 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 1 vervolgbehandeling® 0,4 484 €513.216
Jaar 1: €513.216
Jaar 2 Cohort 2 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 2 vervolgbehandeling” 0,4 484 €513.216
Cohort 1 vervolgbehandeling” & 6,2 484 €7.954.848
Jaar 2: €8.468.064
Jaar 3 Cohort 3 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 3 vervolgbehandeling?® 0,4 484 €513.216
Cohort 2 vervolgbehandeling® 6,2 484 €£7.954.848

Jaar 3: €8.468.064

AZie bijlage 1 voor de behandelduur en kosten van de vervolgbehandelingen per behandelarm.
BDe 6,6 maanden durende vervolgbehandeling eindigt in jaar 2.
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Budget impact: breder perspectief

In Tabel 5 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer durvalumab aan
het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond
na CRT. In Tabel 6 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer
patiénten niet worden behandeld met durvalumab maar actief worden gevolgd tot
progressie is opgetreden (substitutie).

In de tabellen 5 en 6 zijn de geneesmiddelkosten en de kosten ten laste van het
bredere gezondheidsbudget meegenomen. De kosten ten laste van het bredere
gezondheidsbudget bestaan uit de toedieningskosten van durvalumab en
vervolgbehandelingen die per infusie worden toegediend (€310 per infusie).

De totale jaarlijkse meerkosten zijn gepresenteerd vanuit het

geneesmiddelenperspectief (zonder toedieningskosten) en het bredere
zorgperspectief (met toedieningskosten) in tabel 7.
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Tabel 5: Raming van de totale kosten van behandeling van patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT; durvalumab behandeling inclusief toedieningskosten

Maanden Durvalumab infusies Aantal patiénten Totale kosten
Jaar 1 Cohort 1 durvalumab 6" 13,2 897 €45.218.488
Jaar 1: €45.218.488
Jaar 2 Cohort 2 durvalumab 6 13,2 897 €45.218.488
Cohort 1 durvalumab® 2 4,4 897 €15.072.829
Cohort 1 behandelvrije periode® 9,2 - 897 €0
Cohort 1 vervolgbehandeling® 0,8 - 367 €757.795
Jaar 2: €61.049.112
Jaar 3 Cohort 3 durvalumab 6 13,2 897 €45.218.488
Cohort 2 durvalumab 2 4.4 897 €15.072.829
Cohort 2 behandelvrije periode® 9,2 - 897 €0
Cohort 2 vervolgbehandeling® 0,8 - 367 €757.795
Cohort 1 vervolgbehandeling® £ 5,9 - 367 €5.588.736

Jaar 3: €66.637.848
A Alle incidente patiénten stromen halverwege het jaar in (na 6 maanden). In het volgende jaar krijgen zij de resterende behandeling.
B De 8 maanden durende behandeling van cohort 1 eindigt in jaar 2.
¢ De gemiddelde behandelduur is 8 maanden, en progressie treedt op na 17,2 maanden (17,2-8)
P Zie bijlage 1 voor de behandelduur en kosten van de vervolgbehandelingen per behandelarm.
EDe 6,7 maanden durende vervolgbehandeling eindigt in jaar 3.
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Tabel 6: Raming van de totale kosten van behandeling van patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT; actief volgen inclusief toedieningskosten

Maanden behandeld

Aantal patiénten

Totale kosten

Jaar 1 Cohort 1 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 1 vervolgbehandeling® 0,4 484 €593.413
Jaar 1: €593.413
Jaar 2 Cohort 2 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 2 vervolgbehandeling? 0,4 484 €593.413
Cohort 1 vervolgbehandeling” 6,2 484 €9.197.907
Jaar 2: €9.791.320
Jaar 3 Cohort 3 actief volgen 5,6 897 €0
Cohort 3 vervolgbehandeling® 0,4 484 €593.413
Cohort 2 vervolgbehandeling® 6,2 484 €9.197.907
Jaar 3: €9.791.320
AZie bijlage 1 voor de behandelduur en kosten van de vervolgbehandelingen per behandelarm.
BDe 6,6 maanden durende vervolgbehandeling eindigt in jaar 2.
2018055905 Pagina 18 van 25



DEFINITIEF | Budget impact analyse van durvalumab (Imfinzi®) voor de indicatie lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na

platinumbevattende chemotherapie en radiotherapie | 4 februari 2019

Tabel 7: Totale jaarlijkse meerkosten bij behandeling met durvalumab

Totale kosten durvalumab Totale kosten actief volgen (substitutie) Meerkosten

Zonder Met Zonder Met Zonder Met

toedieningskosten toedieningskosten toedieningskosten toedieningskosten toedieningskosten toedieningskosten
Jaar 1 €41.547.967 €45.218.488 €513.216 €593.413 €41.034.748 €44.625.075
Jaar 2 €56.033.959 €61.049.122 €8.468.064 €9.791.320 €47.565.895 €51.257.792
Jaar 3 €60.729.428 €66.637.848 €8.468.064 €9.791.320 €52.261.364 €56.846.528
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Conclusie

De meerkosten ten laste van het farmaciebudget wanneer durvalumab voor de
indicatie ‘lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie
heeft vertoond na CRT’ wordt opgenomen in het pakket worden geraamd op €52,3
miljoen in het derde jaar na opname. De meerkosten worden geraamd op €56,8
miljoen in het derde jaar na opname in het pakket wanneer de toedieningskosten
van durvalumab worden meegenomen in de berekening.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 28 januari 2019.
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6

Bijlage

Bijlage 1: behandelduur en kosten van vervolgbehandelingen

Percentage patiénten op basis van de PACIFIC trial

(ITT populatie)

Vervolgbehandeling Behandelduur in weken Kosten per toediening Kosten per Durvalumab”® Actief volgen® Weken per Totale
patiént toediening toedieningskosten
Immunotherapie
Nivolumab 19,94 €310 €21.631 14% 29% 2 €3.091
Pembrolizumab 32,19 €310 €59.638 3% 5% 3 €3.327
Overige behandelingen
Geen vervolgbehandeling - - €0 59% 46% - €0
Docetaxel 19,57 €310 €6.541 19% 9% 3 €2.023
Erlotinib 47,4 €0 €23.525 4% 8% 0,14 €0
Carboplatin 19,57 €310 €2.389 33% 26% 4 €1.517
Pemetrexed 19,57 €310 €18.756 19% 16% 3 €2.023
Gemcitabine 19,57 €310 €6.876 19% 14% 2 €3.034
Cisplatin 19,57 €310 €2.413 8% 8% 3 €2.023
Paclitaxel 19,57 €310 €6.541 12% 9% 3 €2.023
Afatinib 47,4 €0 €25.183 5% 2% 0,14 €0
Gewogen gemiddelde behandelduur Gewogen gemiddelde behandelduur in Gewogen gemiddelde Gewogen gemiddelde behandelkosten
in weken maanden behandelkosten inclusief toediening
Vervolgbehandeling 29,09 6,7 €2.764 €17.293
durvalumab
Vervolgbehandeling actief 28,41 6,6 €2.734 €20.230

volgen

A Percentages tellen niet op tot 100% omdat sommige patiénten meerdere vervolgbehandelingen hebben gekregen.
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Samenvatting

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal
Zorginstituut Nederland een advies uitbrengen over de effectiviteit en
kosteneffectiviteit van durvalumab (Imfinzi®) voor patiénten met lokaal
gevorderde, irresectabele niet-kleincellig longkanker (NSCLC) bij wie de ziekte geen
progressie heeft vertoond na platinumbevattende chemotherapie en radiotherapie
(CRT).

Het farmaco-economisch onderzoek heeft als doel om bij bovengenoemde indicatie
de kosteneffectiviteit van durvalumab in de dagelijkse praktijk te onderbouwen en te
schatten.

Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) een therapeutische meerwaarde geconcludeerd voor lokaal gevorderde,
irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen.

Economische Evaluatie

De economische evaluatie is uitgevoerd door middel van een kostenutiliteitsanalyse.
Daarbij is gebruik gemaakt van een semi-Markov model. De studieresultaten
gemeten over een periode van ongeveer 2 jaar zijn geéxtrapoleerd naar een
tijdsperiode van 40 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk
perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast
van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Vergelijkende behandeling
In de economische evaluatie is durvalumab vergeleken met actief volgen.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven
gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). De aanvrager
rapporteert een gemiddelde gezondheid van 5,05 QALY per patiént door inzet van
durvalumab. Bij actief volgen is dit 2,99. De totale gemiddelde gezondheidswinst is
2,06 QALY per patiént ten opzichte van actief volgen.

Voor wat betreft LYG toont het model een gemiddeld aantal LYG van 6,12 door inzet
van durvalumab, bij actief volgen is dit 3,65. Het incrementele effect voor LYG komt
daarmee op 2,47.

Kosten

In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten en
de kosten in andere sectoren meegenomen. De gemiddelde kosten per patiént
bedragen €145.932 voor durvalumab en €72.393 voor actief volgen. De gemiddelde
incrementele kosten per patiént bedragen €73.539 ten opzichte van de kosten bij
actief volgen.

Kosteneffectiviteit
De aanvrager rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratios (ICERs) van
€29.846 per LYG en van €35.752 per QALY ten opzichte van actief volgen.

De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor
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variatie van de progressievrije overleving (PFS) in beide behandelarmen. Een
parameter die ook relatief veel invloed heeft op de hoogte van de ICER is de
‘treatment waning’.

De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse (PSA) zoals gerapporteerd
door de fabrikant laten zien dat de kans dat durvalumab kosteneffectief is ten
opzichte van actief volgen ongeveer 99,7% is bij een referentiewaarde van €80.000
per QALY. De gemiddelde ICER van de 5.000 simulaties die de fabrikant deed was
€36.368 per QALY.

Eindconclusie

Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van durvalumab bij de behandeling van lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond
na CRT van voldoende methodologische kwaliteit is.

Het Zorginstituut heeft geen aanvullende kritiekpunten bij de analyse.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 28 januari 2019.
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Afkortingen

AS Active surveillance/actief volgen

CEAC Cost-effectiveness acceptability curve

CRT Chemoradiation therapy/platinum bevattende chemotherapie in
combinatie met radiotherapie

EVPI Expected value of perfect information

ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele
kosteneffectiviteitsratio

LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NR Niet gerapporteerd

NSCLC Non small-cell lung carcinoma/niet-kleincellig longkanker

oS Overall survival/algehele overleving

PAID Practical Application to Include Disease costs

PD Progressed disease

PF Progression free

PFS Progression-free survival/progressie-vrije overleving

PPS Post-progression survival

PSA Probabilistische sensitiviteitsanalyse

QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd
levensjaar

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RCT Randomized controlled trial

TTD Time to treatment discontinuation

TTDM Time to death or distant metastasis

VOI Value of information

WAR Wetenschappelijke Adviesraad

ZIN Zorginstituut Nederland
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1 Inleiding

Ten behoeve van opname in het basispakket beoordeelt Zorginstituut Nederland
durvalumab (Imfinzi®) voor de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele
niet-kleincellig longkanker (NSCLC) waarbij de ziekte geen progressie heeft
vertoond na platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie (CRT).

De toetsing door Zorginstituut Nederland betreft de therapeutische waardebepaling,
budget impact analyse en de bepaling van de initiéle kosteneffectiviteit, conform de
huidige richtlijn Kosteneffectiviteit in de praktijk.! Het uitgangspunt voor de bepaling
van de kosteneffectiviteit vormt de patiéntenpopulatie waarvoor durvalumab is
geregistreerd en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering door de
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft
vastgesteld.

Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de
volgende uitgangspunten:

. De vergelijkende behandeling

. De analyse techniek

. De inputgegevens

. De validatie en gevoeligheidsanalyse

1.1 Geregistreerde indicatie

De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij pati€énten met de
geregistreerde indicatie voor durvalumab. De geregistreerde indicatie luidt als volgt:
“Volwassen patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC bij wie tumoren
PD-L1 tot expressie brengen op 21% van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT”.2 Deze kosteneffectiviteitsanalyse heeft echter
betrekking op een bredere geindiceerde groep patiénten, namelijk de groep waarbij
sprake is van de stand van wetenschap en praktijk: patiénten met lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC bij waarbij de ziekte geen progressie heeft
vertoond na CRT. Het verschil met de geregistreerde indicatie is dat er geen
onderscheid wordt gemaakt in de mate van de PD-L1 expressie van de tumorcellen.

1.2 Aandoening en verloop van de ziekte

Longkanker is de aanwezigheid van een tumor (kwaadaardig gezwel) in de longen.
Globaal kan longkanker onderverdeeld worden in twee vormen: kleincellig en
NSCLC. Ongeveer 85% van de patiénten met longkanker heeft NSCLC.3 Dit type
longkanker kan weer onderverdeeld worden in verschillende histologische subtypes,
namelijk plaveiselcelcarcinoom, adenocarcinoom, grootcellig carcinoom en
ongedifferentieerd carcinoom.

Het ziektestadium van longkanker loopt van stadium I tot IV, waarbij stadium IIIB
overeenkomt met lokaal gevorderde longkanker (inclusief lymfeknoopmetastasen)
en stadium IV met gemetastaseerde longkanker. NSCLC wordt vaak pas in latere
stadia gediagnosticeerd waardoor de kans op genezing gering is. Bij stadium III,
lokaal gevorderd NSCLC is voor een klein deel van de patiénten chirurgie nog
mogelijk. In enkele gevallen is curatie soms te bereiken door CRT. Echter, de vijf
jaars overleving voor stadium III patiénten is 19%.3 Patiénten met gemetastaseerde
longkanker komen niet meer in aanmerking voor een curatieve behandeling.

De symptomen van longkanker zijn wisselend en zijn onder andere afhankelijk van

het ziektestadium, grootte van de tumor, en de locatie van de tumor. In het begin,
als de tumor nog relatief klein is, zijn er vaak geen klachten of aspecifieke klachten
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zoals vermoeidheid of verminderde eetlust. Specifiekere symptomen die later
optreden zijn het optreden van prikkelhoest, veranderd hoestpatroon, bloed
ophoesten, gewichtsverlies, toename van de kortademigheid, herhaaldelijke
luchtweginfecties en pijn in de borstkas en/of pijn elders in het lichaam door
metastases.

1.3 Epidemiologie

Jaarlijks krijgen ruim 12.000 mensen in Nederland de diagnose longkanker en
sterven er 10.000 mensen aan longkanker. Ongeveer 9.000 van de
longkankerpatiénten heeft NSCLC. Bij 25% van deze patiénten is de longkanker
lokaal uitgezaaid bij diagnose (stadium III).

Naar verwachting worden 60% van de irresectabele stadium III NSCLC patiénten in
de komende jaren behandeld met CRT. Deze patiénten zullen naar verwachting niet
allemaal behandeld worden met durvalumab omdat de conditie van sommige
patiénten te slecht is om deze behandeling te verdragen. Daarom zal 6% van de
patiénten die behandeld zijn met CRT niet in aanmerking komen voor een
behandeling met durvalumab. Ongeveer 80% van de patiénten reageert op de
behandeling met CRT, wat gedefinieerd is als het uitblijven van tumorgroei na CRT.*
Ongeveer 1.057 patiénten zullen jaarlijks in aanmerking komen voor behandeling
met durvalumab.

1.4 Ziektelast

De ernst van de ziekte is afhankelijk van het ziektestadium. Wanneer longkanker in
een vroeg stadium wordt gediagnosticeerd en de tumor nog chirurgisch verwijderd
kan worden, zijn de overlevingskansen aanzienlijk hoger dan wanneer de tumor in
een gevorderd stadium wordt ontdekt.

Met behulp van de iMTA Disease Burden Calculator is een berekening gemaakt van
de ziektelast (Tabel 1) voor de huidige patiéntgroep.> Omdat de ziektelast tussen de
0,71 en 1 ligt, acht het Zorginstituut een referentiewaarde van €80.000 per QALY
relevant bij deze aandoening.

Tabel 1: Berekening ziektelast van volwassen patiénten met lokaal gevorderde,
irresectabele NSCLC bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT.

Remaining QALYs with standard treatment 2,99

QALYs without disease (corrected for age and gender) 17,68
Absolute QALY loss (fair innings) 14,69
Proportional shortfall 0,83

1.5 Onderzoeksvraag

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de
toepassing van durvalumab in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, dat
wil zeggen dat de investering in durvalumab in verhouding staat tot de
gezondheidswinst en eventuele financiéle besparingen die het bewerkstelligt. Om
deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de incrementele
kosteneffectiviteitsratio van durvalumab ten opzichte van de standaardbehandeling
(actief volgen) bepaald.
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2 Methoden

2.1 Literatuurstudie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier,
de EPAR, van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften en
van reeds gepubliceerde beoordelingsrapporten van het Zorginstituut Nederland.

Het economische model is met name gebaseerd de PACIFIC studie: een fase III

randomized controlled trial (RCT) waarin durvalumab werd vergeleken met actief
volgen (en placebo) bij patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC bij
wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT (zie Tabel 2 op de volgende

pagina).

De aanvrager heeft daarnaast een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd in
de bestanden van MEDLINE, HTAD, NHS-EED, Cochrane en Econlit in februari 2018.
Er is gezocht naar studies met informatie over de effectiviteit, kosteneffectiviteit en
veiligheid van verschillende behandelingen bij lokaal gevorderd of gemetastaseerde
NSCLC. De studies zijn met name gebruikt om het kosteneffectiviteitsmodel te
valideren.

Er is één relevante Nederlandse kosteneffectiviteitsstudie geidentificeerd (Tabel 3)
die met name gebruikt is om de uitkomsten van de actief volgen behandelarm te
valideren. Bovendien zijn er enkele internationale kosteneffectiviteitsstudies
geidentificeerd (Tabel 4), welke eveneens zijn gebruikt om de uitkomsten van de
actief volgen behandelarm te valideren.

Tabel 3: Relevante Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies

Studie Interventie Model type Perspectief/ Kosten Uitkomsten
tijdshorizon

Bongers et  Vier Micro- Gezondheidsz 2014 euro, CRT1 vs SRT1:

al., 2017, verschillende simulatie org, 3 jaar 3% €38.024 per

CUA’ CRT opties? model met de discount QALY.
gezondheidst rate SRT2 vs SRT1:
oestanden €6.249 per
local QALY
recurrence, CRT2 vs SRT1:
distant €364 per QALY

metastastis,

en overlijden
ASRT1: conventional sequential chemoradiation therapy, CRT 1: Conventional concurrent
chemoradiation, SRT2: sequential PET-CT-based isotoxic accelerated chemoradiation, CRT2:
concurrent chemoradiation with daily low-dose cisplatin administration and daily radiation.
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Tabel 2: Klinische studie die is betrokken bij de beoordeling

1¢ auteur en onderzoeks- patiénten interventie en controle follow- belangrijkste uitkomstmaten
jaar van opzet upduur
N aantal kenmerken
publicatie (level of
evidence)
PACIFIC, RCT, fase III, Durvalumab: Volwassenen tussen 23-90 jaar Interventie: Durvalumab 10 mg per kg Interim- Primair: Progression-free survival
Antonia et al., placebo n=476 met lokaal gevorderd (stadium lichaamsgewicht intraveneus, om de 2 analyse (PFS) (beoordeeld door
2017¢ gecontroleerd, ITT  Placebo: III), irresectabele NSCLC bij wie weken (behandeling tot progressie onafhankelijke commissie), Overall
n=237 de ziekte geen progressie heeft heeft opgetreden, maximaal 1 jaar) survival (OS) (ongepland voor

vertoond na CRT

Controle: overeenkomende placebo

interim analyse)

Secundair: PFS na 12 en 18
maanden, respons rate, responsduur,
time to death or distant metastasis
(TTDM), veiligheid
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Tabel 4: Relevante internationale kosteneffectiviteitsstudies

Study Intervention/ Country Study Model type Perspective Cost year Data sources Outcomes Data used in the
name comparator type Health states Time horizon Currency model
Cycle length Discount
rate
Chien et CRT Taiwan CUA NR National 2013 Population based database €202.953/ LY Validation of the
al.8 CTX health USD ($ containing cancer and death (converted from AS arm outcomes
insurance, (%) registries (CCHIA database) $234.700/ LY)
1 year NR
Lievens  PT Belgium CUA Markov decision tree model Societal and NR Published literature PT versus 3D-CRT: Not enough
et al.? . Payer’s, 10 years . €34.396/ QALY information to
Curo (©) - Beigen Concer PTversus INRT: - contextuaize th
} ’ €31.541/ QALY .
IMRT progression, and death NR /Q results
3 months
Samson CRS USA CUA Decision tree model Medicare, 5 years 2014 National Cancer €19.899/ LY Validation of the AS
t al.10 Dat t
cta CRT 1 to 5 years survival and USD (%) atabase (converted from arm outcomes
mortality and 30day mortality NR $17.617,80/ LY)
NR

AS: active surveillance/actief volgen, CRT: chemoradiation therapy, CTX: chemotherapy, CUA: cost-utility analysis, PT: proton therapy, IMRT: intensity-modulated radiotherapy, CRS:
chemoradiation and surgery.
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2.2 Keuze vergelijkende behandeling

De huidige zorg voor patiénten met lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC bij wie
de ziekte geen progressie heeft vertoond na CRT bestaat uit ‘actief volgen’. Dit
houdt in dat de patiént geen vervolgbehandeling krijgt na CRT, maar dat de patiént
wel op gezette tijden terugkomt op controle in het ziekenhuis. In de pivotal PACIFIC
studie kregen de patiénten in de vergelijkende behandelarm bovendien een placebo.

Conclusie:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de vergelijkende behandeling.

2.3 Analyse techniek

Soort analyse
In de economische evaluatie is gebruik gemaakt van een kostenutiliteitsanalyse om
de kosteneffectiviteit van behandeling met durvalumab aan te kunnen tonen.

Economisch model

Modelstructuur

De aanvrager heeft een semi-Markov model opgesteld met drie
gezondheidstoestanden: progression free (PF), progressed disease (PD) en
overlijden. In figuur 1 is de modelstructuur weergegeven.

Progression free

Progressed

A Death
disease

Figuur 1: Modelstructuur van het semi-Markov model voor durvalumab bij lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen progressie heeft vertoond
na CRT.

Gezondheidstoestanden

Alle patiénten starten in de PF toestand. Patiénten blijven in deze toestand tot
ziekteprogressie optreedt of tot overlijden. Pati€énten gaan naar de toestand PD
nadat de eerste progressie optreedt. Patiénten blijven in de PD toestand totdat ze
overlijden.

Het aantal patiénten in de PF toestand wordt geschat op basis van de
(geéxtrapoleerde) progressie-vrije overleving (PFS) curve van de tweede interim
analyse van de PACIFIC studie. Het moment van progressie is bepaald op basis van
de Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1.1! De proportie
patiénten in de toestand PD wordt geschat door middel van post-progression
survival (PPS) data uit de tweede interim analyse van de PACIFIC trial.® Het aantal
patiénten in de toestand ‘overlijden’ wordt bepaald door middel van PPS data
(vanuit de PD toestand) en het aantal patiénten dat overlijdt vanuit de PFS
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toestand. Figuur 2 toont een schematische weergave van de verhoudingen tussen
de gezondheidstoestanden door de tijd.

Durvalumab - Markov trace

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% patients

21 29 36

Time (years)

Best Supportive Care - Markov trace

100%
90%
80%
70%
B0%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% patients

[=]
[=2]

13 21 29 36

Time (years)

m Progression-free Post-progression Dead

Figuur 2: Schematische weergave van de verhoudingen tussen de
gezondheidstoestanden in het model.

Modelaannames

In Tabel 5 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de
aanvrager.

Tabel 5: Overzicht van gedane aannames

Algemeen

De patiént karakteristieken, effectiviteit, veiligheid en vervolgbehandelingen zijn
afgeleid van de PACIFIC trial, en deze kenmerken zijn representatief voor de groep
van irresectabele stadium III NSCLC patiénten in Nederland.

Modelstructuur

De modelstructuur met de PF, PD en overlijden toestanden is representatief voor
het beloop van NSCLC in Nederland.

Een tijdshorizon van 40 jaar is voldoende om levenslange kosten en QALYs in kaart
te brengen voor de durvalumab en actief volgen behandelarmen.

Effectiviteit
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De extrapolatie van PFS is gebaseerd op onafhankelijke modellen. De validiteit van
deze benadering hangt niet af van de al dan niet geldende proportional hazards
assumption.

Het behandeleffect van durvalumab is gelijk aan actief volgen na 5 jaar (treatment
waning), wat ondersteund wordt door gegevens van vergelijkbare immuno-
oncologische middelen en de verwachtingen van Nederlandse klinische experts.

De PPS is gelijk voor beide behandelarmen, wat wordt ondersteund door de PPS
data van de PACIFIC trial.

Om de klinische validiteit van de mortaliteitsgegevens in het model te verzekeren
is het in het model niet toegestaan dat de PFS en algehele overleving (OS) lager
uitvallen dan de natuurlijke mortaliteit van de Nederlandse populatie.

De utiliteiten worden gedreven door progressie en behandeling.

Veiligheid

Derde en vierdegraads behandelings-gerelateerde bijwerkingen met een incidentie
van >2% werden geincludeerd in het model.

Kosten van bijwerkingen zijn meegenomen als eenmalige kosten.

De behandelduur van vervolgbehandelingen zijn bepaald op basis van literatuur
over stadium IV (gemetastaseerde) NSCLC, waarbij aangenomen is dat alle
progressies metastases zijn.

Kosten van bijwerkingen ten gevolge van vervolgbehandelingen zijn niet
meegenomen, het is aangenomen dat deze zijn geincludeerd bij de disease
management kosten in de PD toestand.

Kosten

Spillage is aangenomen bij de behandelkosten en kosten van
vervolgbehandelingen.

Behandelkosten zijn gebaseerd op time to treatment discontinuation (TTD).

Bij sterfte zijn eenmalige kosten voor de zorg rondom levenseinde meegenomen.

Patiénten die durvalumab gebruiken hebben 2 uur minder mantelzorg uur nodig
vergeleken met patiénten die actief gevolgd worden.

Het is aangenomen dat durvalumab wordt aangeboden in 43% van de Nederlandse
ziekenhuizen, waardoor de gemiddelde reisafstand 7,25 km bedraagt. Actief
volgen kan in elk ziekenhuis, en daarom is de reisafstand voor deze behandeloptie
6,5 km.

Voor opnamedagen zijn geen reiskosten berekend.

Na diagnose van stadium III NSCLC wordt aangenomen dat 40% van de patiénten
een verminderde productiviteit heeft. Aangenomen wordt dat deze patiénten half
zoveel werken als voor de diagnose.

Cyclusduur
De cyclusduur bedraagt 14 dagen gedurende behandeling en 28 dagen na
behandeling. Er wordt een halve-cyclus correctie toegepast.

Cohortgrootte

In het cohort worden de resultaten met proporties berekend. Het cohort heeft
daarom geen omvang van een bepaald aantal patiénten. De proporties zijn
berekend op basis van de PACIFIC studie. Deze studie had 476 patiénten in de
behandelarm met durvalumab en 237 patiénten in de ‘actief volgen’ arm.
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Moment van instroom in model
Alle patiénten stromen in het model na het krijgen van CRT indien er geen sprake is
van progressie. De patiénten starten daarom in de PF toestand.

Tijdshorizon

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken
behandelingen. De aanvrager gaat uit van een tijdshorizon van 40 jaar. Deze
tijdshorizon is in dit geval lang genoeg (levenslang) omdat alle patiénten in het
model dan zijn overleden.

Perspectief

Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een
maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle
kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de
analyse meegenomen worden.

De aanvrager heeft de analyse vanuit het maatschappelijk perspectief uitgevoerd.

Discontering

Discontering is toegepast zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-
economisch onderzoek.! Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en
toekomstige effecten zijn gedisconteerd met 1,5%.

Conclusie:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de analyse techniek.

2.4 Inputgegevens

Studiepopulatie

In onderstaande Tabel 6 zijn enkele patiéntkenmerken van de PACIFIC studie
weergegeven.® Het gaat om volwassen patiénten met patiénten met lokaal
gevorderde, irresectabele NSCLC bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond na
CRT.

Tabel 6: Belangrijkste patiéntkenmerken (n=303) bij behandeling met
durvalumab en actief volgen

Durvalumab Actief volgen (n=237)
(n=476)
leeftijd (SD) 63,0 (8,7) 62,6 (9,6)
Man (%) 334 (70,2) 166 (70,0)
Gewicht (SD) 71,9 (17,4) 69,4 (15,7)
Roken (%)
Huidig 79 (16,6) 38 (16,0)
Voormalig 354 (74,4) 178 (75,1)
Nooit 43 (9,0) 21 (8,9)
Ziektestadium (%)
IIIA 252 (52,9) 1525 (52,7)
I1IB 212 (44,5) 107 (45,1)
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Overig 12 (2,5) 5(2,1)

Histologie (%)

Squamous 224 (47,1) 102 (43,0)

Non-squamous 252 (52,9) 135 (57,0)

WHO performance status score (%)

0 234 (49,2) 114 (48,1)
1 240 (50,4) 122 (51,5)
Onbekend 2(0,4) 1(0,1)

Etniciteit (%)

Blank 337 (70,8) 157 (66,2)
Zwart (Afro-Amerikaans) 12 (2,5) 2 (0,8)
Aziatisch 120 (25,2) 72 (30,4)
Overig 1(0,2) 0 (0)

Niet bekend 1(0,2) 0 (0)

SD: standaarddeviatie

Effectiviteit

Klinische effecten

Tabel 7 geeft een samenvatting van de relevante uitkomstmaten die gebruikt zijn
voor het bepalen van de effectiviteit van de behandelingen in het model. De data
hebben betrekking op de intention-to-treat populatie van de tweede interim analyse
van de PACIFIC studie.

Tabel 7: Effectiviteit van durvalumab t.o.v. actief volgen op basis van de tweede
interim analyse van de PACIFIC studie.

Durvalumab (95% Actief volgen HR (95%CI)
CI) (95% CI)
PFS (mediaan in 17,2 (13,1-23,9) 5,6 (4,6-13,77) NR

maanden)
CI: betrouwbaarheidsinterval, HR: hazard ratio, NR: niet gerapporteerd, PFS:
progressievrije overleving.

Transitiekansen

De proportie patiénten in de gezondheidstoestanden PF, PD en overlijden zijn
bepaald door de PFS en PPS data uit de PACIFIC studie te extrapoleren door middel
van het fitten van parametrische functies op de survival data. De aanvragers geven
aan dat de methodiek is uitgevoerd zoals aanbevolen door de National Institute for
Health and Care Excellence NICE (NICE) Decision Support Unit guidelines.!?

In grote lijnen bestond de aanpak uit de volgende stappen. De proportional hazard
assumptie werd niet getoetst om te besluiten of er aparte modellen voor de PFS
survivalcurves van beide behandelarmen moesten worden gemaakt. De aanvrager
motiveert deze keuze op basis van de NICE richtlijn, waarin staat dat bij de
beschikbaarheid van data op patiént niveau het niet nodig is om te beoordelen of de
proportional hazard assumptie standhoudt.’? Om deze reden zijn er voor de PFS
onafhankelijke modellen gebruikt. Er zijn verschillende parametrische survival
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modellen (Weibull, exponentieel, lognormaal, log-logistisch, Gompertz en
generalized gamma) statistisch en visueel getoetst op hun fit op de Kaplan Meier
curves. De beste fit werd gekozen voor de base case.

PFS

Op basis van visuele en statistische toetsen is gekozen voor een gegeneraliseerde
gamma functie voor zowel de durvalumab als de actief volgen behandelarmen. Zie
Figuur 3 voor de Kaplan Meier data van beide behandelarmen en de gefitte curves in
de basecase analyse. De PFS extrapolaties van beide behandelarmen zijn extern
gevalideerd op basis van gepubliceerde studies over CRT behandelingen (actief
volgen arm) en immuuntherapieén bij stadium III melanoom (durvalumab arm).
Omdat er geen eerdere studies met durvalumab zijn uitgevoerd was volgens een
adviescommissie van de aanvrager de PFS van immuuntherapie bij stadium III
melanoom de beste benadering. Eveneens kwam de gamma extrapolatie naar voren
als de beste benadering.

100%
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Figuur 3: Geobserveerde PFS met generalized gamma extrapolaties.

PPS
Zie Tabel 8 voor de data omtrent de PPS zoals geobserveerd tijdens de interim-
analyse van de PACIFIC studie.

Tabel 8: PPS data uit de PACIFIC trial

Durvalumab (n=216) Actief volgen (n=152)
Totale events (%) 126 (59) 86 (57)
Mediane tijd tot event in 15,8 (12,3-18,6) 15,6 (13,2-19,2)

maanden (95% CI)
CI: betrouwbaarheidsinterval, PPS: post-progression survival.

Omdat nog niet iedere patiént die progressie heeft vertoond in de PACIFIC studie is
overleden tijdens de interim-analyse (data maturiteit van 51% en 58% in de
durvalumab en actief volgen arm) zijn de PPS data nog niet volledig. De aanvrager
heeft de beschikbare data gebruikt om een model te fitten en lange termijn
voorspellingen te kunnen doen. Omdat de data nog niet volledig zijn is het onzeker
of de PPS daadwerkelijk gunstiger is voor de durvalumab arm. Om deze reden is de
aanvrager uitgegaan van een gelijke PPS voor de durvalumab en actief volgen arm.
De PPS data van beide behandelarmen zijn gepoold en vervolgens zijn er
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verschillende parametrische survival modellen statistisch en visueel getoetst op hun
fit op de Kaplan Meier curves.

Hoewel de exponentiele functie de beste statistische fit liet zien is de aanvrager
uitgegaan van de functie met de op één na beste statistische fit, namelijk de Weibull
(Figuur 4). Er is gekozen voor deze functie omdat de adviesraad van de aanvrager
heeft aangegeven dat de Weibull functie de meeste overeenkomsten vertoonde met
de studie van Dickhoff et al.13, een studie die door de adviesraad als meest geschikt
werd aangewezen om de actief volgen arm te valideren. De aanvrager heeft een
verslag van de adviesraad bijeenkomst toegevoegd aan de vergoedingsaanvraag.
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Figuur 4: Geobserveerde PPS (gepoold voor beide behandelarmen) met Weibull
extrapolatie.

Kwaliteit van leven en utiliteiten

Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden hebben de
aanvragers de PACIFIC studie als uitgangspunt genomen. In deze studie is gebruik
gemaakt van de EQ-5D-5L vragenlijst. De EQ-5D-5L is gedurende de eerste 48
weken van de trial elke 8 weken afgenomen, en vervolgens elke 12 weken totdat
progressie is vastgesteld. Volgens de aanvrager zijn de metingen voortgezet tot 30
dagen na progressie. De aanvrager heeft een mixed model methode gebruikt om de
utiliteiten te schatten waarbij verschillende prognostische factoren zijn opgenomen,
zoals de behandeling, behandelduur, leeftijd, en progressie. Backwards elimination
werd toegepast om het meest geschikte model te selecteren.

In tabel 9 zijn de utiliteiten gerapporteerd zoals ze volgens de aanvrager in het
model zijn verwerkt. Op basis van de uitgevoerde regressiemodellen bleek dat de
regressie coéfficiént voor de behandeling niet significant was. Hieruit volgt dat er
geen behandelings-specifieke utiliteiten zijn gebruikt, maar alleen
gezondheidstoestands-afhankelijke utiliteiten.

Tabel 9: Overzicht van de in het model gebruikte utiliteiten

Utiliteit
Pre-progressie utiliteit (95% CI) 0,831 (0,819-0,843)
Post-progressie utiliteit (95% CI) 0,802 (0,787-0,816)

De aanvrager heeft de geschatte utiliteiten op basis van de PACIFIC studie
vergeleken met eerder gerapporteerde utiliteiten in vergelijkbare patiéntgroepen
(zie tabel 10).
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Tabel 10: Gerapporteerde utiliteiten in vergelijkbare studies en rapporten van het

Zorginstituut.
Studie Populatie (n) PF PD Bron
utiliteit utiliteit
(95% (95% CI)
CI)
ZIN beoordeling Stadium IIIB of IV squamous 0.784 0.707 EQ-5D,
pembrolizumab cell NSCLC met terugkerende  (0.773 -  (0.768173 Nederlands
(2016)* ziekte na chemotherapie, 0.794) - 0.732) tarief
behandeld met pembrolizmab
(1.475)
ZIN beoordeling Gevorderde NSCLC met 0.775 0.635 EQ-5D,
nivolumab tweedelijnstherapie, (0.762 -  (0.598 - Nederlands
(2015)*° behandeld met nivolumab 0.789) 0.672) tarief
(272)
Ramaekers Irresectabele NSCLC, 0.8 0.794 EQ-5D
(2013)® behandeld met radiotherapie (0.743 - (0.737 -
(85) 0.857) 0.851)
Grutters (2010)Y”  Patiénten met NSCLC die 0.76 0.61 EQ-5D
tussen 2004 en 2007 zijn (0.724, (0.481 -
behandeld in Nederland (NR) 0.796) 0.739)

De utiliteiten behorende bij de PF toestand (0,803 en 0,827) lijken hoog in
vergelijking met eerder gerapporteerde waarden in vergelijkbare patiéntgroepen
(variérend van 0,76 tot 0,8). De utiliteiten behorende bij PD zijn eveneens wat
hoger dan de overige gerapporteerde utiliteiten voor metastasen. Volgens de
aanvrager ligt dit in de lijn der verwachting aangezien niet iedereen die progressie
heeft vertoond in de PACIFIC trial metastasen heeft ontwikkeld.
In een scenario analyse wordt gekeken naar het effect op de ICER wanneer de
utiliteiten uit de studie van Grutters et al.'” worden aangehouden. De utiliteiten
zoals gerapporteerd door Grutters et al.'” zijn het laagst van alle relevante studies
die zijn geidentificeerd.

In het model worden ook disutiliteiten als gevolg van bijwerkingen toegepast.
Gegevens hierover komen uit de PACIFIC trial.> Alleen de bijwerkingen die minimaal
van graad 3 of 4 waren, en bij minimaal 2% van de patiénten voorkwamen in één
van de behandelarmen zijn meegenomen in de analyse (zie Tabel 11 voor een

overzicht).

Tabel 11: Gerapporteerde graad 3 of 4 bijwerkingen in de PACIFIC trial

Frequentie (n)

Kans per 14-daagse cyclus

(%)

Durvalumab Actief volgen Durvalumab Actief

(n=476) (n=237) volgen
Pneumonia 28 14 0,003 0,003
Anaemia 16 9 0,002 0,002
Pneumonitis 18 8 0,001 0,002
Dyspnoea 8 6 0,001 0,001
Hypokalaemia 6 7 0,001 0,002
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Tabel 12: Overzicht van de in het model gebruikte disutiliteiten

Disutiliteit Duur Referentie Referentie QALY
(dagen) disutiliteit duur afname

Pneumonia -0,09 7 ZIN pakketadvies  NICE!® -0,045
nivolumab?®

Anaemia -0,125 7 ZIN pakketadvies  NICE!® -0,063
nivolumab?®

Pneumonitis -0,09 7 Zelfde als Zelfde als -0,045
pneumonia pheumonia

Dyspnoea -0,05 7 NICE!® NICE -0,025

Hypokalaemia -0,125 7 Zelfde als Zelfde als -0,063
anaemia anaemia

Kosten

Vanuit het maatschappelijk perspectief horen de kosten binnen de gezondheidszorg,
patiént en familiekosten en kosten in andere sectoren onderdeel te zijn van de
analyse. Als er sprake is van ongerelateerde kosten in gewonnen levensjaren dan
dienen deze in een scenarioanalyse meegenomen te worden.

De aanvrager heeft kosten in de gezondheidszorg, patiént en familiekosten en
kosten in andere sectoren meegenomen in het model. De kosten zijn uitgedrukt in
euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2018.

Kosten binnen de gezondheidszorg

De kosten binnen de gezondheidszorg zijn alle kosten die rechtstreeks verband
houden met de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging van de
ziekte of behandeling.

De gezondheidszorgkosten die in het model zijn opgenomen bestaan uit
medicatiekosten, toedieningskosten, kosten van vervolgbehandelingen, en kosten
gerelateerd aan het monitoren van de ziekte (gekoppeld aan gezondheidstoestand).
Bovendien zijn er kosten rondom het levenseinde en kosten van bijwerkingen
meegenomen.

Durvalumab is verkrijgbaar in flacons van 500 mg en 120 mg werkzame stof. De
dosering bedraagt 10 mg/kg per infusie. Volgens de aanvrager bedragen de kosten
van durvalumab €4,66 per mg. De kosten per mg zijn vermenigvuldigd met het
gemiddelde gewicht van een Nederlandse longkankerpatiént (71 kg, gewogen
gemiddelde voor mannen en vrouwen en gecorrigeerd voor cachexie). In de base-
case is de aanvrager uitgegaan van spillage.

Bovendien zijn er toedieningskosten berekend & €310,05 per toediening omdat
durvalumab intraveneus wordt gegeven.'# Deze toedieningskosten zijn eveneens
berekend voor alle eventuele intraveneuze vervolgbehandelingen.

De behandelduur van durvalumab is geschat op basis van de time to treatment
discontinuation (TTD) curve, welke weergegeven is in figuur 5. Er is geen
extrapolatie uitgevoerd omdat de TTD data compleet waren. In overeenstemming
met het PACIFIC studie protocol is de maximale behandelduur ingesteld op 12
maanden.
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TTD KM data
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Figuur 5: time to treatment discontinuation (TTD)

In overeenstemming met de klinische praktijk zijn de patiénten die progressie
hebben vertoond overgegaan op een vervolgbehandeling. Patiénten met progressie
kunnen behandeld worden met immunotherapie indien ze aan de geldende
behandelcriteria voldoen. De vervolgbehandelingen in het model zijn gebaseerd op
de interim analyse van de PACIFIC studie. Behandelingen werden meegenomen als
ze bij meer dan 3% in een van de behandelarmen werden ingezet (Tabel 13, zoals
gerapporteerd door de aanvrager). De aantallen tellen niet op tot 100% omdat er
behandelcombinaties mogelijk zijn of omdat er meerdere behandellijnen zijn
ingezet.

Tabel 13: Vervolgbehandelingen op basis van interim analyse van de PACIFIC trial

Durvalumab, progressie Actief volgen, progressie
(n=86) (n=57)
Immunotherapie
Nivolumab 30 (14%) 45 (29%)
Pembrolizumab 6 (3%) 7 (5%)
Durvalumab (nieuwe - -
behandeling)
Overige behandelingen
Radiotherapie 82 (38%) 56 (37%)
Docetaxel 40 (19%) 14 (9%)
Erlotinib 8 (4%) 13 (8%)
Carboplatine 72 (33%) 40 (26%)
Pemetrexed 45 (21%) 24 (16%)
Gemcitabine 41 (19%) 21 (14%)
Cisplatine 18 (8%) 13 (8%)
Paclitaxel 25 (12%) 14 (9%)
Afatinib 10 (5%) 3 (2%)

Ongeveer 34% van de patiénten in de actief volgen behandelarm krijgt een
behandeling met immunotherapie. Bovendien is het aandeel patiénten dat
immunotherapie krijgt groter in de actief volgen behandelarm.

In het model worden de kosten van de vervolgbehandeling(en) berekend als
eenmalige kosten (Tabel 14). Deze kosten zijn bepaald aan de hand van de
standaarddosering, behandelduur, geneesmiddelenkosten en toedieningskosten.
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Doseringen zijn gebaseerd op het Farmacotherapeutisch Kompas, en de
geneesmiddelenkosten op de Z-index.? 20 De behandelduur is gebaseerd op de
NSCLC behandelrichtlijn?!, gepubliceerde ZIN beoordelingsrapportent4 en overige
relevante studies en systematische reviews.??  23: 24 Er is rekening gehouden met
spillage.

Tabel 14: Kosten van vervolgbehandelingen in het model
Dosering Weken Behand Kosten Toedienin Totale

(mg per per elduur per gskosten eenmali

toedienin toedieni in toedieni ge

g) ng weken ng kosten
Durvalumab 711 2 17,11 €3.506 €310 €32.651
Pembrolizumab 200 3 32,19 €5.249 €310 €59.638
Nivolumab 213 2 19,94 €1.859 €310 €21.631
Paclitaxel 320 3 19,57 €693 €310 €6.541
Carboplatine 732 4 19,57 €231 €310 €2.389
Gemcitabine 2.287 1,5 19,57 €217 €310 €6.876
Cisplatine 137 3 19,57 €60 €310 €2.413
Pemetrexed 915 3 19,57 €2.566 €310 €18.765
Docetaxel 137 3 19,57 €703 €310 €6.605
Erlotinib 150 0,14 47,40 €71 - €23.525
Afatinib 40 0,14 47,40 €76 - €25.183

Voor de patiénten die zich in de PF en PD gezondheidstoestanden bevinden worden
monitoringskosten gerekend (Tabel 15). De input voor het zorggebruik en volumes
zijn gebaseerd op een expert meeting die georganiseerd is door de aanvrager. Voor
patiénten die tot 3 jaar geen progressie hebben zijn andere kosten gerekend dan
voor patiénten die 3 jaar of langer geen progressie hebben. Voor de laatste groep
wordt volgens de experts een minder intensieve monitoring verwacht. De
gemiddelde monitoringskosten per dag (€15,96 per dag voor PF, €27,52 per dag
voor PD) zijn vergeleken met de gemiddelde monitoringskosten van de
pembrolizumab en nivolumab beoordelingen van ZIN (€11,5 per dag voor PF, €21
voor PD)!% 15, De monitoringskosten voor durvalumab zijn hoger, maar volgens de
aanvrager is dit redelijk aangezien durvalumab wordt ingezet bij stadium III NSCLC
in plaats van IV.

Tabel 15: Monitoringskosten per gezondheidstoestand

PF 0-3 PF 3-5 PD 0-5 Kosten Referentie
jaar, per jaar, per jaar, per per

jaar jaar jaar unit

Bezoek polikliniek 4.75 4.50 6.00 €94 Polikliniekbezoek, gewogen
gemiddelde
(Kostenhandleiding, 2015)!

Radiografie 2.00 1.00 1.00 €41 NZA declaratie-code:

thorax 085070%°

CT scan 5.08 4.67 7.75 €142 Average of CT of lower and
upper extremities and head
(Kostenhandleiding, 2015)!

ECG 0.67 0.33 0.67 €90 NZA declaratie-code:
039844 + 039757%

Verpleegkundig 1.75 0.67 1.50 €95 Referentieprijzen diagnostiek

specialist - Echografie bovenste
extremiteiten
(Kostenhandleiding, 2015)!

Huisbezoek 0.33 0.50 1.50 €52 Huisarts, visite aan huis

huisarts (Kostenhandleiding, 2015)*
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Psycholoog 0.00 0.00 0.50 €66 Consult
eerstelijnspsycholoog
(Kostenhandleiding, 2015)!

Huisartsbezoek 1.00 1.00 2.00 €34 Standaard consult - huisarts
(Kostenhandleiding, 2015)!

Verpleeghuiszorg 0.00 0.00 0.50 €174 Verpleging & verzorging,
incl. dagbesteding, per dag
(Kostenhandleiding, 2015)!

Verzorgingstehuis 1.00 1.00 0.00 €174 Verpleging & verzorging,
incl. dagbesteding, per dag
(Kostenhandleiding, 2015)!

Ligdagen 3.33 1.00 6.33 €493 Verpleegdag, gewogen

ziekenhuis gemiddelde
(Kostenhandleiding, 2015)!

SEH bezoek 1.33 1.00 2.00 €268 Referentieprijs voor
spoedeisende hulp bezoek,
gewogen gemiddelde
(Kostenhandleiding, 2015)!

Biopsie 0.75 0.33 1.00 €770 NZa Zorgproduct 080047 -
Diagnostische punctie of
biopsie onder CT-controle -
(€ 614,81); NZa product
050518 -Pathologisch
onderzoek van een
naaldbiopt. (€ 155,57)®

PET scan 0.67 0.33 0.67 €1.070 NZa Zorgproduct 120501 -
PET WB (whole body),
oncologie (NZa tarief,
2018)»

MRI hersenen 1.67 0.33 1.25 €213 MRI hersenen
(Kostenhandleiding, 2015)*

Kosten per €445,78 €244,59 €631,98

maand

Kosten per €102,52 €55,56 €145,34

week

Kosten per dag €14,65 €7,94 €20,76

CT: computerised tomography, ECG: electrocardiography, PET: Positronemission tomography,
MRI: magnetic resonance imaging, NZA: Nederlandse Zorgautoriteit, SEH: Spoedeisende hulp

De aanvrager past ook éénmalig kosten toe die te maken hebben met het
levenseinde (€4.451). Voor de berekening van deze kosten wordt uitgegaan van een
recent rapport dat door het Zorginstituut is uitgebracht.2®6 Er wordt aangenomen dat
38% van de patiénten wordt opgenomen in het ziekenhuis voor een gemiddelde
duur van 10,1 dagen.

Zoals eerder besproken zijn er bijwerkingen die gepaard gaan met de behandeling.
Aan deze bijwerkingen worden kosten verbonden, welke staan weergegeven in

Tabel 16.

Tabel 16: Kosten bijwerkingen per behandelarm

Kosten Referentie Kosten per cycle, Kosten per
durvalumab cycle, actief
volgen
Pneumonia €5.,152  Visskink et al.” €14, 09 €16,62
Anaemia €1.943  ZIN pakket advies €2,99 €3,97
nivolumab?t®
Pneumonitis €3.997  ZIN pakket advies €4,89 €7,24
nivolumab?t®
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Hypokalaemia €4.608 Ament et al.%® €2,63 €7,28
Dyspnoea €1.563 Bongers et al.” €1,19 €2,11
Totaal per 14- €25,89 €37,22

daagse cycle

Patiént en familiekosten

Patiént en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg
maar die de patiént en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met
de ziekte of behandeling. De aanvragers hebben reiskosten en mantelzorgkosten in
de base case analyse betrokken.

Er is onderscheid gemaakt in reiskosten voor de durvalumab behandeling,
reiskosten voor de vervolgbehandeling, en reiskosten die te maken hebben met het
monitoren van de ziekte. De aanvrager maakt voor de durvalumab behandeling
gebruik van een afwijkende, langere afstand tot het ziekenhuis (7,25 km versus 6,5
km voor de overige ziekenhuisbehandelingen, ondersteund door berekeningen)
omdat durvalumab niet in elk Nederlands ziekenhuis beschikbaar zal zijn.! 2° Voor
de durvalumab behandeling komen de reiskosten neer op €5,83 per cyclus van 14
dagen. De reiskosten voor de vervolgbehandelingen zijn weergegeven in Tabel 17
en de reiskosten voor het monitoren van de ziekte in Tabel 18.

Tabel 17: Reiskosten voor de vervolgbehandelingen

Totaal gedurende behandeling

Pembrolizumab €40,93

Nivolumab €44,75
Durvalumab €38,40
Paclitaxel €23,67

Carboplatine €11,99

Gemcitabine €59,87

Cisplatine €23,67
Pemetrexed €23,67
Docetaxel €23,67
Erlotinib €19,77
Afatinib €19,77

Tabel 18: Reiskosten behorende bij het monitoren van de ziekte

Durvalumab Actief volgen
km PFO0-3 PF4-5 PDO-5 km PFO0-3 PF4-5 PDO-5
Jaar jaar jaar jaar jaar jaar

Bezoek polikliniek 7,25 €16,16 €15,47 €19,60 6,50 €14,81 14,20 €17,90
Radiografie thorax 7,25 €8,59 €5,83 €583 6,50 €8,02 5,55 €5,55

CT scan thorax 7,25 €13,41 €15,93 €13,41 6,50 €12,34 14,61 €12,34
CT scan overig 7,25 €6,75 €3,08 €14,10 6,50 €6,37 3,08 €12,96
ECG 7,25 €4,92 €4,00 €4,93 6,50 €4,73 3,90 €4,73

Verpleegkundig 7,25 €790 €4,92 €7,21 6,50 €7,40 4,73 €6,79

specialist

Huisbezoek 0 €3,08 €3,08 €3,08 0 €3,08 3,08 €3,08

huisarts
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Psycholoog 1,10 €3,08 €3,08 €3,29 1,10 €3,08 3,08 €3,29
Huisartsbezoek 1,10 €3,50 €3,50 €3,92 1,10 €3,50 3,50 €3,92
Verpleeghuiszorg 0 €3,08 €3,08 €3,08 0 €3,08 3,08 €3,08
Verzorgingstehuis 0 €3,08 €3,08 €3,08 0 €3,08 3,08 €3,08

Ligdagen 0 €3,08 €3,08 €3,08 0 €3,08 3,08 €3,08
ziekenhuis

SEH bezoek 6,50 €6,37 €5,55 €8,02 6,50 €6,37 5,55 €8,02
Biopsie 7,25 €5,15 €4,00 €5,83 6,50 €4,93 3,90 €5,55
PET scan 7,25 €4,92 €4,00 €4,93 6,50 €4,73 3,90 €4,73
MRI hersenen 7,25 €7,67 €4,00 €6,52 6,50 €7,20 3,90 €6,17
Kosten per €49,63 €40,59 €54,75 €42,26 €34,90 €46,56
maand

Kosten per week €11,41 €9,33 €12,59 €9,72 €8,03 €10,71
Kosten per dag €1,63 €1,33 €1,80 €1,39 €1,15 €1,53

In het model zijn ook mantelzorgkosten meegenomen, zie tabel 19. De aanvrager
gaat ervan uit dat patiénten die durvalumab krijgen 1 uur minder mantelzorg per
week nodig zullen hebben in de progressievrije toestand. Dit aantal is geschat op
basis van de lagere kans op bijwerkingen voor patiénten die behandeld worden met
durvalumab. Bovendien is er aangenomen dat patiénten die progressie hebben
vertoond meer mantelzorg nodig zullen hebben. Hierbij is er geen onderscheid
gemaakt tussen de behandelarmen.

Tabel 19: Overzicht mantelzorgkosten
Mantelzorg Mantelzorg Mantelzorgkosten Mantelzorgkosten Referentie

per week, per week, per uur per dag
durvalumab actief
volgen
PF 7 8 €14,36 €14,36/16,41 ZIN pakket advies
nivolumab,
kostenhandleiding
16
PD 12 12 €14,36 €24,62 ZIN pakket advies

nivolumab,

kostenhandleiding
16

Kosten in andere sectoren

Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg.
Dit zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door
ziekte.

De aanvrager maakt gebruik van de frictiekostenmethode, en doet de volgende
aannames:

[y

De pensioenleeftijd is 67 jaar en 2 maanden.30

2 Ongeveer 56% van de Nederlanders in de relevante leeftijdscategorie heeft een
baan van minimaal 12 uur per week, waarbij het gemiddelde aantal uur per
week op 31 ligt.3!

3 De frictieperiode is ongeveer 14,5 weken.!

Het uurloon is €37,13 (gewogen gemiddelde mannen en vrouwen).!

5 60% van de patiénten stopt met werken bij de diagnose longkanker, waarvan

90% stopt met werken bij progressie.3?2

N
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6 Patiénten in de progressievrije toestand zullen nog 24,7 uur werken en
patiénten bij wie progressie is opgetreden zullen nog 16 uur werken (ZIN
beoordelingsrapport osimertinib, niet gepubliceerd).

7 De frictieperiode is hetzelfde voor patiénten die parttime gaan werken en
patiénten die stoppen met werken.

De totale productiviteitskosten per frictieperiode komen neer op €6.278 voor de PF
gezondheidstoestand en €2.476 voor de PD gezondheidstoestand.

In een scenarioanalyse zijn de indirecte medische kosten door gewonnen
levensjaren opgenomen in het model. Hiervoor is gebruikt gemaakt van de Practical
Application to Include Disease costs (PAID) tool.33

2.5 Validatie en gevoeligheidsanalyses
Validatie

Interne validatie
De aanvrager geeft aan dat het model uitvoerig is getest op technische aspecten.
Bovendien is het model gevalideerd door twee externe partijen, waarbij de volgende
aspecten zijn beoordeeld:

-Mathematische functies

-Verwijzingen

-Kostenberekeningen

-Extreme waarden test

-Gebruiksvriendelijkheid

Tijdens de validatierondes zijn verschillende fouten ontdekt die vervolgens zijn
aangepast in het model.

Externe validatie

Tijdens het selecteren van de PFS en PPS curves heeft de aanvrager een
adviescommissie aangesteld. Deze commissie heeft advies uitgebracht over de
keuzes voor de extrapolaties, waarbij is gekeken naar relevante gepubliceerde
literatuur ter vergelijking.

Bovendien zijn de modeluitkomsten vergeleken met de gepubliceerde literatuur.
Hierbij is er vooral gekeken naar de actief volgen behandelarm aangezien er geen
gepubliceerde literatuur over durvalumab beschikbaar is. De uitkomsten van het
model (kosten, QALYs, en LYGSs) zijn vergeleken met verschillende studies. Wanneer
het model werd aangepast om de analyse zo goed mogelijk aan te laten sluiten bij
de vergelijkende studies bleek dat de uitkomsten in termen van kosten, QALYs en
LYGs vergelijkbaar zijn met de gepubliceerde literatuur.

Gevoeligheidsanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

Univariate gevoeligheidsanalyses

In bijlage 1 zijn alle parameters opgenomen die zijn onderzocht in de univariate
gevoeligheidsanalyses.
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Probabilistische gevoeligheidsanalyses
In bijlage 1 zijn alle parameters opgenomen die zijn onderzocht in de
probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA).

Scenarioanalyses

De scenarioanalyses die zijn uitgevoerd zijn schematisch weergegeven in Tabel 20.

Tabel 20: Uitgevoerde scenarioanalyses

Parameter Item Base case Scenario
Settings Time horizon 40 years 1) 10 years, 2) 20 years, 3) 30 years
Discount rate Costs 4%, effects Both to 0% and both to 5%
1.5%
Age at baseline 63.1 1) 50, 2) 65, 3) 70, 4) 75
Proportion of 70.10% 1) 0%, 2) 100%
males
Body weight 71.1 1) 74kg, 2) 60kg, 3) 50kg
Population ITT >1% PD-L1
Clinical PFS curve AS Generalized gamma Gompertz
data
PFS curve Generalized gamma 1) Gompertz, 2) 5% difference with
durvalumab with 5-year AS from 5 years, 3) treatment waning
treatment effect from 3 years, 4) treatment waning
from 10 years
PPS curve Weibull 1) Exponential; 2) background
mortality from 5 years; 3) PPS based
on KEYNOTE024 / START (log-
logistic)
Utilities Source for PACIFIC utilities Grutters, 2010 (34)
utilities in PD and
PF
Disutility for Not included Included
caregivers
Disutility for end  Not included Included
of life
Disutility for Not included Included
caregivers and
end of life
Disutilities for Included Not included
adverse events
Costs Costs of future Not included Included based on PAID tool
unrelated
diseases
Vial sharing Not included Included
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3 Resultaten Farmaco-Economische evaluatie
3.1 Incrementele en totale effecten

Behandeling met durvalumab resulteert in een winst in kwaliteit van leven ten
opzichte van actief volgen (zie Tabel 21).

Tabel 21: Incrementele effecten van behandeling met durvalumab versus actief
volgen, discontering 1,5%

durvalumab actief volgen incrementeel
Gewonnen levensjaren (LYG) 6,12 3,65 2,47
QALYs 5,05 2,99 2,06

3.2 Incrementele en totale kosten

De behandeling met durvalumab resulteert in €73.540 extra kosten
(verdisconteerd). Zie Tabel 22 voor een overzicht van de totale en incrementele
kosten.

Tabel 22: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van
durvalumab versus actief volgen, discontering 4%

durvalumab actief volgen incrementeel
Kosten binnen de
gezondheidszorg
Kosten behandeling €61.419 - €61.419
Toedieningskosten €5.432 - €5.432
Monitoringskosten €23.940 €18.148 €85.792
Kosten terminale fase €3.623 €3.963 €-340
Kosten vervolgbehandeling €9.647 €14.493 €-4.846
Kosten bijwerkingen €466 €596 €-130
Kosten buiten de €41.406 €35.193 €67.327
gezondheidszorg
Totale kosten €145.933 €72.393 €73.540

3.3 Incrementele kosteneffectiviteitsratio 's
De aanvrager rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteits-ratio’s

(ICERs): €29.846 per LYG en €35.752 per QALY ten opzichte van actief volgen (zie
Tabel 23).
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Tabel 23: Incrementele kosteneffectiviteit van durvalumab versus actief volgen

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €29.846 per LYG

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven

€35.752 ALY
gecorrigeerd levensjaar (QALY) per Q

3.4 Gevoeligheidsanalyses

Univariate gevoeligheidsanalyses

In bijlage 2 staan de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyses zoals
gerapporteerd door de aanvrager en in Figuur 6 is een Tornado diagram
opgenomen. De ICER is het meest gevoelig voor variatie in de PFS bij de
durvalumab behandelarm (€30.498-43.592), variatie in de PFS bij de actief volgen
behandelarm (€31.177-43.157), en de ‘treatment waning’ (€32.546-40.031), de tijd
totdat het risico op overlijden tussen de twee behandelarmen gelijk is voor de
patiénten die tot dat moment nog in leven zijn.

€15000 €20000 €25000 €30000 €35000 €40000 £45000 €50.000

Durvalumab PFS mu £€30.489 €43592
Durvalumab PFS Q €31.177 €43.157
Placebo PFS mu €32.423 € 41.860
Treatment waning HR PFS € 32 546 £40031
Durvalumab PFS sigma € 32896 € 39481
Placebo PFS Q €34.142 €40.440
Treatment waning time PFS €33.923 €38.420
Max. treatment duration €31.288 £35752
Placebo PFS sigma € 34140 € 38.407
Durvalumab - Hours per week in PF €33644 € 37.860
u Lower Bound Upper Bound

Figuur 6: Tornado diagram van de multi-way gevoeligheidsanalyse, zoals
gerapporteerd door de aanvrager

Probabilistische gevoeligheidsanalyses

Figuur 7 en 8 laten de resultaten van de PSA van durvalumab ten opzichte van
actief volgen zien. De gemiddelde ICER bedroeg bij 5.000 simulaties €36.368 per
QALY en wijkt daarmee niet veel af van de deterministische ICER (€35.752 per
QALY). Bij een referentiewaarde van € 80.000 per QALY is de kans dat durvalumab
kosteneffectief is ongeveer 99,7%.
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Figuur 7: Incrementele kosten en effecten van durvalumab ten opzichte van actief
volgen: probabilistische gevoeligheidsanalyse (PSA) met 5.000 simulaties
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Figuur 8: “Cost-effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen
durvalumab ten opzichte van actief volgen (gebaseerd op een PSA met 5.000
simulaties)

Scenario-analyses

In Tabel 24 staat een overzicht van de resultaten van de scenario analyses zoals
gerapporteerd door de aanvrager. De invloed van een kortere tijdshorizon (10 jaar)
op de ICER is aanzienlijk, deze stijgt tot ongeveer €59.175 per QALY. Het scenario
waarbij de PFS van durvalumab 5% afwijkt van de PFS van de actief volgen arm na
5 jaar heeft de op één na grootste grote invioed op de ICER, deze stijgt tot
ongeveer €59.047 per QALY. Het selecteren van alternatieve extrapolaties (de op
één na beste statistische fits) voor de PFS en PPS hebben een minder sterke invioed
op de ICER (respectievelijk €26.559 en €36.963 per QALY).
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Tabel 24: Resultaten van de scenario analyses

Scenario ICER ICER
(€/QALY) (€/LY)
Settings Base case €35.752 €29.846
Time horizon (10 years) €59.175 €49.348
Time horizon (20 years) €40.683 €33.784
Time horizon (30 years) €36.375 €30.187
Discount rate (0%) €34.066 €28.246
Discount rate (5%) €48.539 €40.362
Age at baseline 50 €32.336 €26.808
Age at baseline 65 €37.142 €30.829
Age at baseline 70 €40.907 €33.985
Age at baseline 75 €45.348 €37.738
Proportion of 100% male €35.916 €29.804
Proportion of 100% female €36.086 €29.945
Average body weight 74kg €38.005 €31.537
Average body weight 60kg €30.747 €25.515
Average body weight 50kg €25.849 €21.450
PD-L1>1% population €27.170 €22.614
Clinical: PFS Gompertz curve €26.559 €22.030
PFS Apply 5% difference from AS at 5 years €59.047 €49.391
Treatment waning cut off at 3 years €42.992 €35.686
Treatment waning cut off at 10 years €30.284 €25.128
PPS log logistic €36.963 €30.742
General population OS from 5 years onwards €27.725 €23.040
PPS curve-based KEYNOTE 024 €36.437 €30.255
Utilities Dutch source for utility (Grutters 2010) €39.336 €29.846
Utilities including progression and treatment €36.291 €29.846
Include disutility for caregiver €35.967 €29.846
Include disutility for end of life €35.760 €29.846
Include disutility for caregiver and end of life €35.975 €29.846
Do not include AE disutilities €35.784 €29.846
Costs Include future unrelated medical costs €46.550 €38.861
No vial sharing for durvalumab €34.067 €28.447
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3.5 Value Of Information (VOI) analyses

Zoals reeds vermeld in de sectie validatie en gevoeligheidsanalyses, bestaan er
meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het FE model. Dit leidt er toe dat er
een kans bestaat dat het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de vergoeding
van durvalumab. Het risico van een verkeerd besluit kan uitgedrukt worden in de
vorm van extra kosten per patiént en vervolgens in de kosten voor de gehele
patiéntenpopulatie. Deze kosten van onzekerheid voor de gehele populatie worden
uitgedrukt als de population Expected Value of Perfect Information (EVPI).

Voor durvalumab bedraagt de EVPI €1.6 miljoen bij een referentiewaarde van
€80.000 per QALY (Figuur 9). Derhalve bestaat er bij een referentiewaarde van
€80.000 per QALY naar verwachting een relatief klein risico om een beslissing te
nemen die niet kosteneffectief zal zijn. Bij een referentiewaarde van €80.000 per
QALY is er namelijk weinig tot geen onzekerheid over de kosteneffectiviteit van
durvalumab. Daarnaast dient vermeld te worden dat deze EVPI conditioneel is op de
huidige ICER, en dus de huidige prijs van durvalumab in het model.

€ 60.000.000

€ 50.000.000

€ 40.000.000

€ 30.000.000

Population EVPI

€ 20.000.000

€ 10.000.000

€0
€0 € 20.000 € 40.000 € 60.000 € 80.000 € 100.000

Willingness to pay

Figuur 9: Resultaten van de VOI analyse; populatie EVPI curve
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4 Discussie en Conclusies

Het Zorginstituut heeft geen aanvullende kritiekpunten bij de analyse.
Eindconclusie

Het Zorginstituut concludeert dat de kosteneffectiviteitsanalyse van durvalumab bij

de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele NSCLC waarbij de ziekte geen
progressie heeft vertoond na CRT van voldoende methodologische kwaliteit is.
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6 Bijlagen

Bijlage 1. Parameters die zijn onderzocht in de univariate en probabilistische

gevoeligheidsanalyses

Parameter Distribution Base case Lower Upper Source
analysis limit limit

Patient age Normal 62.90 62.24 63.56 95% CI
Patient BSA Normal 1.83 1.47 2.19 +/- 10%
% male Beta 0.70 0.67 0.73 95% CI
Max. treatment duration Normal 12.00 9.65 14.35 +/- 10%
Treatment waning time PFS Normal 60.00 48.24 71.76 +/- 10%
Treatment waning HR PFS Log-normal 1.00 0.82 1.21 +/- 10%
Treatment waning HR TTP Log-normal 1.00 0.82 1.21 +/- 10%
PFS HR Normal 0.52 0.42 0.62 +/- 10%
TTP HR Log-normal 0.52 0.43 0.63 +/- 10%
START time PFS Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Proportion of metastatic patients Beta 0.00 0.00 0.00 +/-10%
who receive I0 Durva
Proportion of metastatic patients Beta 0.30 0.24 0.36 +/-10%
who receive I0 AS
Proportion of progression events Beta 0.37 0.30 0.45 +/-10%
that are metastatic Durva
Proportion of progression events Beta 0.37 0.30 0.45 +/-10%
that are metastatic AS
Utility Intercept Beta 0.83 0.82 0.84 +/- 10%
Utility Post progression Beta -0.03 -0.04 -0.02 +/- 10%
Durvalumab pack cost (500mg) Gamma 2,328.00 1,871.72 2,784.28 +/- 10%
Durvalumab pack cost (120mg) Gamma 558.72 449,21 668.23 +/- 10%
Simple IV cost Gamma 310.05 249.28 370.82 +/- 10%
Pembrolizumab unit cost 50 mg Gamma 1,312.19 1,055.01 1,569.37 +/- 10%
Pembrolizumab unit cost 100 mg Gamma 2,624.38 2,110.01 3,138.75 +/-10%
Paclitaxel unit cost 30 mg Gamma 63.84 51.33 76.35 +/- 10%
Paclitaxel unit cost 100 mg Gamma 213.31 171.50 255.12 +/- 10%
Paclitaxel unit cost 150 mg Gamma 319.33 256.74 381.92 +/- 10%
Paclitaxel unit cost 300 mg Gamma 638.67 513.49 763.85 +/- 10%
Carboplatin unit cost 50 mg Gamma 15.36 12.35 18.37 +/- 10%
Carboplatin unit cost 150 mg Gamma 46.10 37.06 55.14 +/-10%
Carboplatin unit cost 450 mg Gamma 138.48 111.34 165.62 +/- 10%
Carboplatin unit cost 600 mg Gamma 184.64 148.45 220.83 +/- 10%
Gemcitabine unit cost 200 mg Gamma 18.00 14.47 21.53 +/- 10%
Gemcitabine unit cost 1000 mg Gamma 90.00 72.36 107.64 +/- 10%
Gemcitabine unit cost 2000 mg Gamma 180.00 144.72 215.28 +/- 10%
Cisplatin unit cost 10 mg Gamma 4.14 3.33 4.95 +/- 10%
Cisplatin unit cost 50 mg Gamma 20.82 16.74 24.90 +/- 10%
Cisplatin unit cost 100 mg Gamma 41.67 33.50 49.84 +/- 10%
Pemetrexed unit cost 100 mg Gamma 273.13 219.60 326.66 +/- 10%
Pemetrexed unit cost 500 mg Gamma 1,320.29 1,061.52 1,579.06 +/- 10%
Nivolumab unit cost 40 mg Gamma 414.40 333.18 495.62 +/- 10%
Nivolumab unit cost 100 mg Gamma 1,036.00 832.95 1,239.05 +/- 10%
Docetaxel unit cost 20 mg Gamma 95.54 76.81 114.27 +/- 10%
Docetaxel unit cost 80 mg Gamma 380.00 305.52 454.48 +/- 10%
Docetaxel unit cost 160 mg Gamma 765.52 615.48 915.56 +/- 10%
Erlotinib unit cost 150 mg Gamma 70.91 57.01 84.81 +/- 10%
Vinorelbine unit cost 10 mg Gamma 22.56 18.14 26.98 +/- 10%
Vinorelbine unit cost 50 mg Gamma 112.82 90.71 134.93 +/- 10%
Afatinib unit cost 20 mg Gamma 75.91 61.03 90.79 +/- 10%
Afatinib unit cost 40 mg Gamma 75.91 61.03 90.79 +/- 10%
Radiotherapy unit cost Gamma 1,873.00 1,505.90 2,240.10 +/- 10%
Surgery unit cost Gamma 6,109.24 4,911.85 7,306.63 +/-10%
Nivolumab subsequent treatment Normal 19.94 16.03 23.85 +/- 10%
duration durva arm
Pembrolizumab subsequent Normal 32.19 25.88 38.49 +/- 10%
treatment duration durva arm
Durvalumab subsequent Normal 17.11 13.76 20.47 +/- 10%
treatment duration durva arm
Paclitaxel subsequent treatment  Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
duration durva arm
Carboplatin subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration durva arm
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Gemcitabine subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration durva arm
Cisplatin subsequent treatment Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
duration durva arm
Pemetrexed subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration durva arm
Docetaxel subsequent treatment Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
duration durva arm
Erlotinib subsequent treatment Normal 47.40 38.11 56.68 +/- 10%
duration durva arm
Vinorelbine subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration durva arm
Afatinib subsequent treatment Normal 47.40 38.11 56.68 +/- 10%
duration durva arm
Radiotherapy subsequent Normal 5.00 4.02 5.98 +/- 10%
treatment duration durva arm
Surgery subsequent treatment Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
duration durva arm
Nivolumab subsequent treatment Normal 19.94 16.03 23.85 +/- 10%
duration AS arm
Pembrolizumab subsequent Normal 32.19 25.88 38.49 +/- 10%
treatment duration AS arm
Durvalumab subsequent Normal 17.11 13.76 20.47 +/- 10%
treatment duration AS arm
Paclitaxel subsequent treatment  Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
duration AS arm
Carboplatin subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/-10%
treatment duration AS arm
Gemcitabine subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration AS arm
Cisplatin subsequent treatment Normal 19.57 15.73 23.40 +/-10%
duration AS arm
Pemetrexed subsequent Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
treatment duration AS arm
Docetaxel subsequent treatment Normal 19.57 15.73 23.40 +/- 10%
duration AS arm
Erlotinib subsequent treatment Normal 47.40 38.11 56.68 +/- 10%
duration AS arm
Afatinib subsequent treatment Normal 47.40 38.11 56.68 +/- 10%
duration AS arm
Radiotherapy subsequent Normal 5.00 4.02 5.98 +/- 10%
treatment duration AS arm
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.07 0.06 0.08 +/- 10%
input Durvalumab %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.05 0.04 0.06 +/- 10%
input Pembrolizumab %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.15 0.12 0.18 +/- 10%
input Nivolumab %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.36 0.29 0.43 +/- 10%
input Radiotherapy %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.22 0.18 0.27 +/- 10%
input Docetaxel %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.06 0.05 0.07 +/- 10%
input Erlotinib %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.34 0.27 0.40 +/- 10%
input Carboplatin %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.21 0.17 0.25 +/- 10%
input Pemetrexed %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.21 0.17 0.25 +/- 10%
input Gemcitabine %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.09 0.08 0.11 +/- 10%
input Cisplatin %
Durvalumab arm: Netherlands Beta 0.06 0.05 0.07 +/- 10%
input Afatinib %
AS arm: Netherlands input Beta 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Durvalumab %
AS arm: Netherlands input Beta 0.07 0.06 0.08 +/- 10%
Pembrolizumab %
AS arm: Netherlands input Beta 0.32 0.26 0.38 +/- 10%
Nivolumab %
AS arm: Netherlands input Beta 0.35 0.28 0.42 +/- 10%
Radiotherapy %
AS arm: Netherlands input Beta 0.07 0.06 0.08 +/- 10%
Docetaxel %
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AS arm: Netherlands input Beta 0.11 0.09 0.13 +/- 10%
Erlotinib %
AS arm: Netherlands input Beta 0.30 0.24 0.36 +/- 10%
Carboplatin %
AS arm: Netherlands input Beta 0.12 0.10 0.15 +/- 10%
Pemetrexed %
AS arm: Netherlands input Beta 0.18 0.14 0.21 +/- 10%
Gemcitabine %
AS arm: Netherlands input Beta 0.11 0.09 0.13 +/- 10%
Cisplatin %
AS arm: Netherlands input Beta 0.05 0.04 0.06 +/- 10%
Afatinib %
TTD durvalumab Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
TTD AS Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
PFS distribution durvalumab Multivariate Generalized gamma

normal (Mu: 0.6370, Sigma: 0.6068, Q: -6.7846)
PFS distribution AS Multivariate Generalized gamma

normal (Mu: 1.2188, Sigma: 1.2806, Q: -1.1691)
PPS distribution Multivariate Weibull

normal (shape: 1.13, scale: 23.84)
TTP distribution AS Multivariate Generalized gamma

normal (Mu: 1.24, sigma: 1.32, Q: -1.37)
TTP distribution durvalumab Generalized gamma

(Mu: 0.62, sigma: 0.63, Q: -7.58)
Mean exposure time Log-normal 183.60 171.16 196.70 95% CI
Durvalumab
Mean exposure time AS Log-normal 66.20 49.75 86.37 95% CI
AE Cost Pneumonia Gamma 5,152.00 4,142.23 6,161.77 +/- 10%
AE Cost Anemia Gamma 1,942.94 1,562.13 2,323.75 +/- 10%
AE Cost Pneumonitis Gamma 3,997.02 3,213.62 4,780.42 +/-10%
AE Costs Dyspnoea Gamma 1,563.68 1,271.46 1883.48 +/- 10%
AE Cost Hypokalaemia Gamma 4,608.31 3,705.10 5,511.52 +/- 10%
AE disutility Pneumonia Beta 0.07 0.06 0.09 +/- 10%
AE disutility Anemia Beta 0.09 0.07 0.10 +/- 10%
AE disutility Pneumonitis Beta 0.07 0.06 0.09 +/- 10%
AE disutility Dyspnoea Beta 0.05 0.04 0.06 +/- 10%
AE disutility Hypokalaemia Beta 0.07 0.06 0.09 +/- 10%
AE duration Pneumonia Normal 7.00 5.63 8.37 +/- 10%
AE duration Anemia Normal 7.00 5.63 8.37 +/- 10%
AE duration Pneumonitis Normal 7.00 5.63 8.37 +/- 10%
AE duration dyspnoea Normal 7.00 5.63 8.37 +/- 10%
AE duration Hypokalaemia Normal 21.00 16.88 25.12 +/- 10%
AE total costs per cycle Gamma 25.89 21.06 31.20 +/- 10%
durvalumab
AE total costs per cycles AS Gamma 37.22 30.28 44.86 +/- 10%
Costs per km Gamma 0.19 0.15 0.23 +/- 10%
Parking costs Gamma 3.08 2.48 3.68 +/- 10%
Distance to hospital that offers Normal 7.25 5.83 8.67 +/- 10%
pembrolizumab km
Distance to general hospital in Normal 6.50 5.23 7.77 +/- 10%
km
Distance to hospital that offers Normal 7.25 5.83 8.67 +/- 10%
durvalumab in km
Distance to pharmacy to get Normal 1.20 0.96 1.44 +/- 10%
TKI
Distance to GP and therapist Normal 1.10 0.88 1.32 +/- 10%
Outpatient oncologist visit Costs Gamma 93.81 75.42 112.20 +/- 10%
Chest radiography Costs Gamma 41.24 33.16 49.32 +/-10%
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CT scan (chest) Costs Gamma 142.26 114.38 170.14 +/- 10%
CT scan (other) Costs Gamma 142.26 114.38 170.14 +/- 10%
ECG Costs Gamma 89.69 72.11 107.27 +/- 10%
Clinical nurse specialist Costs Gamma 95.38 76.69 114.07 +/- 10%
GP home visit Costs Gamma 51.54 41.44 61.64 +/- 10%
Therapist visit Costs Gamma 65.98 53.05 78.91 +/- 10%
GP office visit Costs Gamma 34.02 27.35 40.69 +/- 10%
Live-in home healthcare Costs Gamma 173.90 139.82 207.98 +/- 10%
Assisted living facility Costs Gamma 173.90 139.82 207.98 +/- 10%
In-patient days Costs Gamma 492.71 396.14 589.28 +/- 10%
ER visits Costs Gamma 268.09 215.55 320.63 +/- 10%
Biopsy (liquid/tissue) Costs Gamma 770.38 619.39 921.37 +/- 10%
PET Costs Gamma 1,069.76 860.09 1,279.43 +/-10%
MRI Brain Costs Gamma 213.23 171.44 255.02 +/- 10%
PF 0-3 years - Frequency of Normal 4.75 3.82 5.68 +/- 10%
Outpatient oncologist visit
PF 0-3 years - Frequency of Normal 2.00 1.61 2.39 +/- 10%
Chest radiography
PF 0-3 years - Frequency of CT Normal 3.75 3.02 4.48 +/- 10%
scan (chest)
PF 0-3 years - Frequency of CT Normal 1.33 1.07 1.59 +/- 10%
scan (other)
PF 0-3 years - Frequency of Normal 0.67 0.54 0.80 +/- 10%
ECG
PF 0-3 years - Frequency of Normal 1.75 1.41 2.09 +/- 10%
Clinical nurse specialist
PF 0-3 years - Frequency of GP Normal 0.33 0.27 0.40 +/- 10%
home visit
PF 0-3 years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Therapist visit
PF 0-3 years - Frequency of GP Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
office visit
PF 0-3 years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Live-in home healthcare
PF 0-3 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Assisted living facility
PF 0-3 years - Frequency of In- Normal 3.33 2.68 3.99 +/- 10%
patient days
PF 0-3 years - Frequency of ER Normal 1.33 1.07 1.59 +/- 10%
visits
PF 0-3 years - Frequency of Normal 0.75 0.60 0.90 +/- 10%
Biopsy (liquid/tissue)
PF 0-3 years - Frequency of Normal 0.67 0.54 0.80 +/- 10%
PET
PF 0-3 years - Frequency of Normal 1.67 1.34 1.99 +/- 10%
MRI Brain
PF >=4 years - Frequency of Normal 4.50 3.62 5.38 +/- 10%
Outpatient oncologist visit
PF >=4 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Chest radiography
PF >=4 years - Frequency of Normal 4.67 3.75 5.58 +/- 10%
CT scan (chest)
PF >=4 years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
CT scan (other)
PF >=4 years - Frequency of Normal 0.33 0.27 0.40 +/- 10%
ECG
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PF >=4 years - Frequency of Normal 0.67 0.54 0.80 +/- 10%
Clinical nurse specialist

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.50 0.40 0.60 +/- 10%
GP home visit

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Therapist visit

PF >=4 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
GP office visit

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Live-in home healthcare

PF >=4 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Assisted living facility

PF >=4 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
In-patient days

PF >=4 years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
ER visits

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.33 0.27 0.40 +/- 10%
Biopsy (liquid/tissue)

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.33 0.27 0.40 +/- 10%
PET

PF >=4 years - Frequency of Normal 0.33 0.27 0.40 +/- 10%
MRI Brain

PD all years - Frequency of Normal 6.00 4.82 7.18 +/- 10%
Outpatient oncologist visit

PD all years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Chest radiography

PD all years - Frequency of CT Normal 3.75 3.02 4.48 +/- 10%
scan (chest)

PD all years - Frequency of CT Normal 4.00 3.22 4.78 +/- 10%
scan (other)

PD all years - Frequency of ECG  Normal 0.67 0.54 0.80 +/- 10%
PD all years - Frequency of Normal 1.50 1.21 1.79 +/- 10%
Clinical nurse specialist

PD all years - Frequency of GP Normal 1.50 1.21 1.79 +/- 10%
home visit

PD all years - Frequency of Normal 0.50 0.40 0.60 +/- 10%
Therapist visit

PD all years - Frequency of GP Normal 2.00 1.61 2.39 +/- 10%
office visit

PD all years - Frequency of Normal 0.50 0.40 0.60 +/- 10%
Live-in home healthcare

PD all years - Frequency of Normal 0.00 0.00 0.00 +/- 10%
Assisted living facility

PD all years - Frequency of In- Normal 6.33 5.09 7.57 +/- 10%
patient days

PD all years - Frequency of ER Normal 2.00 1.61 2.39 +/- 10%
visits

PD all years - Frequency of Normal 1.00 0.80 1.20 +/- 10%
Biopsy (liquid/tissue)

PD all years - Frequency of PET Normal 0.67 0.54 0.80 +/- 10%
PD all years - Frequency of MRI Normal 1.25 1.01 1.49 +/- 10%
Brain

One-off terminal care costs Gamma 4,451.00 3,578.62 5,323.38 +/- 10%
Durvalumab - Hours per week Normal 12.00 9.65 14.35 +/- 10%
in PD
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Durvalumab - Hours per week Normal 6.00 4.82 7.18 +/- 10%
in PF

AS - Hours per week in PD Normal 12.00 9.65 14.35 +/- 10%
AS - Hours per week in PF Normal 8.00 6.43 9.57 +/- 10%
Hourly costs of caregiver Gamma 14.36 11.55 17.17 +/- 10%
Retirement age Normal 67.25 54.07 80.43 +/- 10%
Employment rate Beta 0.56 0.45 0.66 +/- 10%
Working hours per week before Normal 30.87 24.82 36.92 +/- 10%
diagnosis

Patients continuing working Beta 0.40 0.32 0.48 +/- 10%
after diagnosis (rate)

Patients continuing working Beta 0.10 0.08 0.12 +/- 10%
after progression (rate)

Productivity value (women) Gamma 32.58 26.19 38.96 +/- 10%
Productivity value (men) Gamma 39.07 31.41 46.73 +/-10%
Working hours per week - Normal 30.87 24.82 36.92 +/- 10%
progression-free

Working hours per week - Normal 16.00 12.86 19.14 +/- 10%

progressed disease

Key: The +/-10% notation refers to the use of a standard error of +/- 10% of the mean value. The
probabilities of adverse events were included in the analysis, but as these and their corresponding ranges

are extremely low they have not been potted in this graph. These can be find in the model.

Bijlage 2: Resultaten van de one-way sensitivity analyses

Costs/life year Cost/QALY
Base
Parameter case Lower limit Upper limit Lower Upper Lower Upper
analysis
Patient age 62.90 62.24 63.56 €29.614 €30.095 € 35.476 € 36.046
Patient BSA 1.83 1.47 2.19 €29.840 €29.859 € 35.744 € 35.767
Max. treatment 12.00 9.65 14.35 €26.119 €29.846 €31.288 € 35.752
duration
Treatment waning g 4 48.24 71.76 €32.194 €28.306 € 38.420 € 33.923
time PFS
Lr;itge”t waning 4 g9 0.82 1.21 €27.164 €33.442 €32.546 € 40.031
Treatment waning 4 4 0.82 1.21 €29.846 €29.846 €35.852 € 35.692
HR TTP
Utility Intercept 0.831 0.82 0.84 €29.846 €29.846 €36.770 € 34.813
Utility Post -0.03 -0.04 -0.02 €29.846 €29.846 €35.696 € 35.798
progression
Simple IV cost 310.05  249.28 370.82 €29.467 €30.264 €35.298 € 36.252
Pembrolizumab unit 4 345 19 4 55,01 1,569.37  €29.927 €29.846 € 35.848 € 35.752
cost 50 mg
Pembrolizumab unit  , o5, 35 5 110.01 3,138.75 €29.927 €29.846 € 35.848 € 35.752
cost 100 mg
zgcr':gxe' unit cost g3 g4 51.33 76.35 €29.846 €29.846 € 35.752 € 35.752
i’g‘gifﬁge' unitcost 54331 171.50 255.12 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
i’g‘gifﬁge' unitcost 34933 256.74 381.92 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
zg‘gifﬁge' unitcost  g3867  513.49 763.85 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
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Carboplatin unit cost
50 mg

15.36

12.35

18.37

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Carboplatin unit cost
150 mg

46.10

37.06

55.14

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Carboplatin unit cost
450 mg

138.48

111.34

165.62

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Carboplatin unit cost
600 mg

184.64

148.45

220.83

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.751 € 35.752

Gemcitabine unit
cost 200 mg

18.00

14.47

21.53

€ 29.846

€ 29.847

€ 35.751 € 35.752

Gemcitabine unit
cost 1000 mg

90.00

72.36

107.64

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Gemcitabine unit
cost 2000 mg

180.00

144.72

215.28

€ 29.844

€ 29.848

€ 35.749 € 35.754

Cisplatin unit cost
10 mg

4.14

3.33

4.95

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Cisplatin unit cost
50 mg

20.82

16.74

24.90

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Cisplatin unit cost
100 mg

41.67

33.50

49.84

€ 29.847

€ 29.846

€ 35.752 € 35.751

Pemetrexed unit
cost 100 mg

273.13

219.60

326.66

€ 29.848

€ 29.845

€ 35.753 € 35.750

Pemetrexed unit
cost 500 mg

1,320.29

1,061.52

1,579.06

€ 29.851

€ 29.841

€ 35.758 € 35.745

Nivolumab unit cost
40 mg

414.40

333.18

495.62

€ 29.905

€ 29.782

€ 35.822 € 35.674

Nivolumab unit cost
100 mg

1,036.00

832.95

1,239.05

€ 29.993

€ 29.685

€ 35.927 € 35.558

Docetaxel unit cost
20 mg

95.54

76.81

114.27

€ 29.843

€ 29.850

€ 35.747 € 35.757

Docetaxel unit cost
80 mg

380.00

305.52

454.48

€ 29.841

€ 29.852

€ 35.746 € 35.758

Docetaxel unit cost
160 mg

765.52

615.48

915.56

€ 29.840

€ 29.854

€ 35.744 € 35.760

Erlotinib unit cost
150 mg

70.91

57.01

84.81

€ 29.925

€ 29.760

€ 35.846 € 35.648

Afatinib unit cost 20
mg

75.91

61.03

90.79

€ 29.820

€ 29.875

€ 35.721 € 35.786

Radiotherapy unit
cost

1,873.00

1,505.90

2,240.10

€ 29.854

€ 29.838

€ 35.760 € 35.742

Nivolumab
subsequent
treatment duration
durva arm

19.94

16.03

23.85

€ 30.098

€ 29.595

€ 36.053 € 35.450

Pembrolizumab
subsequent
treatment duration
durva arm

32.19

25.88

38.49

€ 29.936

€ 29.757

€ 35.859 € 35.644

Durvalumab
subsequent
treatment duration
durva arm

17.11

13.76

20.47

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Paclitaxel
subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.925

€ 29.760

€ 35.751 € 35.752

Carboplatin
subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.820

€ 29.875

€ 35.751 €35.752

Gemcitabine
subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.854

€ 29.838

€ 35.744 € 35.759

Cisplatin subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 30.098

€ 29.595

€ 35.755 € 35.748

Pemetrexed
subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.936

€ 29.757

€ 35.760 € 35.743

Docetaxel
subsequent
treatment duration
durva arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.724 € 35.780
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Erlotinib subsequent
treatment duration
durva arm

47.40

38.11

56.68

€ 29.929

€ 29.763

€ 35.851 € 35.652

Afatinib subsequent
treatment duration
durva arm

47.40

38.11

56.68

€ 29.819

€ 29.874

€ 35.719 € 35.785

Radiotherapy
subsequent
treatment duration
durva arm

5.00

4.02

5.98

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 €35.752

Nivolumab
subsequent
treatment duration
AS arm

19.94

16.03

23.85

€ 29.847

€ 29.845

€ 35.753 €35.751

Pembrolizumab
subsequent
treatment duration
AS arm

32.19

25.88

38.49

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Durvalumab
subsequent
treatment duration
AS arm

17.11

13.76

20.47

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Paclitaxel
subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Carboplatin
subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.847

€ 29.846

€ 35.752 € 35.751

Gemcitabine
subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.847

€ 29.846

€ 35.752 €35.751

Cisplatin subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Pemetrexed
subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.847

€ 29.846

€ 35.752 € 35.751

Docetaxel
subsequent
treatment duration
AS arm

19.57

15.73

23.40

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Erlotinib subsequent
treatment duration
durva arm

47.40

38.11

56.68

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Afatinib subsequent
treatment duration
AS arm

47.40

38.11

56.68

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 €35.752

Radiotherapy
subsequent
treatment duration
AS arm

5.00

4.02

5.98

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 €35.752

TTD durvalumab

1.00

0.80

1.20

€ 31.494

€ 28.336

€ 37.721 € 33.946

TTD AS

1.00

0.80

1.20

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 €35.752

Durvalumab PFS mu

0.64

0.35

0.93

€ 36.479

€ 25.428

€43.592 € 30.489

Durvalumab PFS
sigma

0.61

0.33

€ 32.993

€ 27.445

€ 39.481 € 32.896

Durvalumab PFS Q

-6.78

-11.48

-2.09

€ 25.995

€ 36.107

€31.177 €43.157

Durvalumab PFS

0.00

0.00

0.00

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 € 35.752

Placebo PFS mu

1.22

0.70

1.74

€ 26.987

€ 35.020

€32.423 €41.860

Placebo PFS sigma

1.28

0.96

1.70

€ 28.469

€ 32.103

€ 34.140 € 38.407

Placebo PFS Q

-1.17

-2.18

-0.16

€ 33.866

€ 28.443

€40.440 € 34.142

Placebo PFS

0.00

0.00

0.00

€ 29.846

€ 29.846

€ 35.752 €35.752

Placebo TTP curve
parameter 1

€ 29.815

€ 29.909

€35.731 €35.793
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Placebo TTP curve
parameter 2
Placebo TTP curve
parameter 3
Placebo TTP curve
parameter 4
Durvalumab TTP
curve parameter 1
Durvalumab TTP
curve parameter 2
Durvalumab TTP
curve parameter 3
Durvalumab TTP
curve parameter 4
PACIFIC Pooled PPS

€29.809 €29.887 €35.731 €35.774

€29.919 €29.772 €35.795 € 35.707

€29.846 €29.846 € 35.752 € 35.752

€29.864 €29.795 € 35.727 € 35.799

€29.761 €29.925 € 35.616 € 35.885

€29.923 €29.754 € 35.923 € 35.554

€ 29.846 €29.846 € 35.752 € 35.752

chape 1.13 1.13 1.38 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
E?aﬁéﬁc Pooled PPS 55 g4 23.84 27.29 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
Mean exposure time g3 6 179 16 196.70 €29.853 €29.840 €35.763 € 35.741
Durvalumab

X'ga” exposure time  ¢¢ 59 49.75 86.37 €29.818 €29.871 € 35.702 € 35.795
AE probability

Pneumonia 0.00 0.00 0.00 €29.743 €29.743 €35.590 € 35.590
Durvalumab

AE probability 0.00 0.00 0.00 €29.954 €29.954 €35.922 € 35.922
Pneumonia AS

AE probability 0.00 0.00 0.00 €29.824 €29.824 € 35.695 € 35.695
Anemia Durvalumab

AE probability 0.00 0.00 0.00 €29.872 €29.872 €35.818 € 35.818
Anemia AS

AE probability

Pneumonitis 0.00 0.00 0.00 €29.810 €29.810 €35.690 € 35.690
Durvalumab

AE probability 0.00 0.00 0.00 €29.893 €29.893 € 35.831 € 35.831

Pneumonitis AS

AE probability

Dyspnoea 0.00 0.00 0.00 € 29.838 €29.838 €35.735 € 35.735
Durvalumab
AE probability
Dyspnoea AS
AE probability
Hypokalaemia 0.00 0.00 0.00 € 29.827 €29.827 €35.717 €35.717
Durvalumab

AE probability
Hypokalaemia AS

AE Cost Pneumonia  5,152.00 4,142.23 6,161.77 €29.847 €29.845 €35.753 € 35.750

0.00 0.00 0.00 € 29.860 €29.860 € 35.778 € 35.778

0.00 0.00 0.00 €29.894 €29.894 € 35.836 € 35.836

AE Cost Anemia 1,942.94 1,562.13 2,323.75 €29.847 €29.846 € 35.753 € 35.751

AE Cost Pneumonitis 3,997.02  3,213.62 4,780.42 €29.848 €29.844 € 35.754 € 35.749

AE Costs Dyspnoea 1,563.68 1,271.46 1883.48 € 29.847 €29.845 € 35.753 € 35.750
AE Cost 4,608.31 3,705.10  5,511.52  €29.852 €29.841 € 35.758 € 35.745
Hypokalaemia

AE disutility 0.07 0.06 0.09 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.751
Pneumonia

AE disutility Anemia  0.09 0.07 0.10 €29.846 €29.846 €35.753 € 35.751
AE disutility 0.07 0.06 0.09 €29.846 €29.846 €35.753 € 35.751
Pneumonitis

AE disutility 0.05 0.04 0.06 €29.846 €29.846 € 35.752 € 35.751
Dyspnoea

AE disutility 0.07 0.06 0.09 €29.846 €29.846 € 35.755 € 35.748
Hypokalaemia

AE duration 7.00 5.63 8.37 €29.846 €29.846 € 35.756 € 35.747
Pneumonia

AE duration Anemia 7.00 5.63 8.37 € 29.846 € 29.846 € 35.753 € 35.751
AE duration 7.00 5.63 8.37 €29.846 €29.846 € 35.753 € 35.751
Pneumonitis

AE duration 7.00 5.63 8.37 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752
dyspnoea

AE duration 21.00 16.88 25.12 €29.846 €29.846 €35.752 € 35.752

Hypokalaemia
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Costs per km 0.19 0.15 0.23 €29.847 €29.846 € 35.752 € 35.751
Parking costs 3.08 2.48 3.68 €29.847 €29.846 € 35.752 € 35.751
Distance to hospital
that offers 7.25 5.83 8.67 €29.847 €29.846 € 35.752 € 35.751
pembrolizumab km
Distance to general ¢ g, 5.23 7.77 €29.980 €29.691 €35.912 € 35.566
hospital in km
Distance to hospital
that offers 7.25 5.83 8.67 €29.652 €30.072 €35.519 € 36.022
durvalumab in km
Distance to
pharmacy to get 1.20 0.96 1.44 € 29.846 € 29.846 € 35.752 € 35.752
TKIs
Distance to GPand 4 4 0.88 1.32 €29.846 €29.847 €35.751 € 35.752
therapist
Outpatient
oncologist visit 93.81 75.42 112.20 €29.786 €29.913 €35.679 € 35.831
Costs
gggtsst radiography 44 54 33.16 49.32 €29.838 €29.855 €35.742 € 35.762
gsstga” (chest) 142.26  114.38 170.14 €29.752 €29.951 €35.638 € 35.877
gl’sstgan (other) 142.26 114.38 170.14 €29.850 €29.843 € 35.756 € 35.747
ECG Costs 89.69 72.11 107.27 €29.841 €29.852 €35.746 € 35.758
Clinical nurse 95.38 76.69 114.07 €29.834 €29.860 € 35.737 € 35.768
specialist Costs
GP home visit Costs ~ 51.54 41.44 61.64 €29.844 €29.849 € 35.749 € 35.755
Therapist visit Costs 65.98 53.05 78.91 € 29.847 €29.846 € 35.752 € 35.751
GP office visit Costs ~ 34.02 27.35 40.69 €29.842 €29.851 €35.747 € 35.757
Live-in home 173.90  139.82 207.98 €29.848 €29.844 €35.754 € 35.749
healthcare Costs
Assisted living 173.90 139.82 207.98 €29.817 €29.878 €35.717 € 35.790
facility Costs
Ic’gsizt'e”t days 492.71 396.14 589.28 €29.777 €29.922 € 35.669 € 35.843
ER visits Costs 268.09 215.55 320.63 €29.808 €29.888 € 35.706 € 35.802
Biopsy
(iouid/tissue) Costs  770-38 619.39 921.37 €29.805 €29.892 €35.702 € 35.806
PET Costs 1,069.76  860.09 1,279.43 €29.786 €29.913 €35.679 € 35.832
MRI Brain Costs 213.23 171.44 255.02 €29.827 €29.867 €35.729 € 35.777
PF 0-3 years -
Frequency of 4.75 3.82 5.68 €29.820 €29.873 €35.720 € 35.783
Outpatient
oncologist visit
PF 0-3 years -
Frequency of Chest  2.00 1.61 2.39 €29.840 €29.853 €35.744 € 35.759
radiography
PF 0-3 years -
Frequency of CT 3.75 3.02 4.48 €29.817 €29.875 €35.717 € 35.786
scan (chest)
PF 0-3 years -
Frequency of CT 1.33 1.07 1.59 €29.836 €29.857 €35.739 € 35.764
scan (other)
PF 0-3 years - 0.67 0.54 0.80 €29.843 €29.850 €35.747 € 35.756
Frequency of ECG
PF 0-3 years -
Frequency of Clinical 1.75 1.41 2.09 € 29.837 €29.856 € 35.740 € 35.763
nurse specialist
PF 0-3 years -
Frequency of GP 0.33 0.27 0.40 €29.846 €29.847 €35.751 € 35.753
home visit
PF 0-3 years -
Frequency of GP 1.00 0.80 1.20 €29.845 €29.848 €35.750 € 35.754
office visit
PF 0-3 years -
Frequency of Live-in  0.00 0.00 0.00 € 29.838 €29.854 €35.742 € 35.761
home healthcare
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PF 0-3 years -
Frequency of In-
patient days

2.68

3.99

€29.771

€ 29.921

€ 35.662 € 35.842

PF 0-3 years -
Frequency of ER
visits

1.07

€ 29.829

€ 29.864

€ 35.731 €35.772

PF 0-3 years -
Frequency of Biopsy
(liquid/tissue)

0.75

0.60

0.90

€ 29.819

€ 29.874

€ 35.719 € 35.784

PF 0-3 years -
Frequency of PET

0.67

0.54

0.80

€29.813

€ 29.880

€ 35.712 €35.792

PF 0-3 years -
Frequency of MRI
Brain

1.67

1.34

1.99

€ 29.828

€ 29.865

€ 35.730 €35.774

PF >=4 years -
Frequency of
Outpatient
oncologist visit

3.62

5.38

€ 29.788

€ 29.904

€ 35.682 € 35.821

PF >=4 years -
Frequency of Chest
radiography

1.00

0.80

1.20

€ 29.840

€ 29.852

€ 35.744 € 35.759

PF >=4 years -
Frequency of CT
scan (chest)

4.67

3.75

€ 29.757

€ 29.936

€ 35.644 € 35.859

PF >=4 years -
Frequency of ECG

0.27

0.40

€ 29.842

€ 29.850

€ 35.747 € 35.757

PF >=4 years -
Frequency of Clinical
nurse specialist

0.54

0.80

€ 29.838

€ 29.855

€ 35.741 €35.762

PF >=4 years -
Frequency of GP
home visit

0.40

0.60

€29.843

€ 29.850

€ 35.748 € 35.756

PF >=4 years -
Frequency of GP
office visit

1.00

0.80

1.20

€ 29.842

€ 29.851

€ 35.746 € 35.757

PF >=4 years -
Frequency of
Assisted living
facility

1.00

0.80

1.20

€ 29.824

€ 29.869

€ 35.724 €35.779

PF >=4 years -
Frequency of In-
patient days

1.00

0.80

1.20

€ 29.782

€ 29.911

€ 35.675 € 35.829

PF >=4 years -
Frequency of ER
visits

0.80

1.20

€ 29.811

€ 29.882

€ 35.709 € 35.794

PF >=4 years -
Frequency of Biopsy
(liquid/tissue)

0.27

0.40

€ 29.813

€ 29.880

€ 35.711 €35.792

PF >=4 years -
Frequency of PET

0.27

0.40

€ 29.800

€ 29.893

€ 35.696 € 35.808

PF >=4 years -
Frequency of MRI
Brain

0.27

0.40

€ 29.837

€ 29.856

€ 35.740 € 35.763

PD all years -
Frequency of
Outpatient
oncologist visit

6.00

4.82

7.18

€ 29.859

€ 29.833

€ 35.767 € 35.736

PD all years -
Frequency of Chest
radiography

1.00

0.80

1.20

€ 29.847

€ 29.845

€ 35.753 € 35.750

PD all years -
Frequency of CT
scan (chest)

3.75

3.02

4.48

€ 29.859

€ 29.834

€ 35.766 € 35.737

PD all years -
Frequency of CT
scan (other)

4.00

3.22

4.78

€ 29.859

€ 29.833

€ 35.767 € 35.736

PD all years -
Frequency of ECG

0.67

0.54

0.80

€ 29.848

€ 29.845

€ 35.753 € 35.750

PD all years -
Frequency of Clinical
nurse specialist

1.21

1.79

€ 29.850

€29.843

€ 35.756 € 35.748

PD all years -
Frequency of GP
home visit

1.21

1.79

€ 29.848

€ 29.845

€ 35.754 € 35.750

PD all years -
Frequency of

0.40

0.60

€ 29.847

€ 29.846

€ 35.753 €35.751
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Therapist visit

PD all years -
Frequency of GP
office visit

2.00

1.61

2.39

€ 29.848

€ 29.845

€ 35.753 € 35.750

PD all years -
Frequency of Live-in
home healthcare

0.40

0.60

€ 29.848

€ 29.844

€ 35.754 € 35.749

PD all years -
Frequency of In-
patient days

5.09

€29.913

€ 29.780

€ 35.832 €35.672

PD all years -
Frequency of ER
visits

1.61

2.39

€ 29.859

€ 29.834

€ 35.767 € 35.737

PD all years -
Frequency of Biopsy
(liquid/tissue)

0.80

1.20

€ 29.863

€ 29.830

€ 35.772 € 35.732

PD all years -
Frequency of PET

0.67

0.54

0.80

€ 29.862

€ 29.831

€ 35.770 € 35.733

PD all years -
Frequency of MRI
Brain

1.25

1.01

1.49

€ 29.852

€ 29.840

€ 35.759 € 35.745

One-off terminal
care costs

4,451.00

3,578.62

5,323.38

€ 29.984

€ 29.984

€35.917 €35.917

Durvalumab - Hours
per week in PD

12.00

9.65

14.35

€ 29.116

€ 30.577

€ 34.877 € 36.627

Durvalumab - Hours
per week in PF

6.00

4.82

7.18

€ 28.086

€ 31.606

€ 33.644 € 37.860

AS - Hours per week
in PD

12.00

9.65

14.35

€ 30.769

€ 28.923

€ 36.857 € 34.646

AS - Hours per week
in PF

8.00

6.43

9.57

€ 30.801

€ 28.892

€ 36.895 € 34.608

Hourly costs of
caregiver

14.36

11.55

17.17

€ 29.264

€ 30.488

€ 35.054 € 36.521

Retirement age

67.25

54.07

80.43

€ 30.654

€ 29.808

€ 36.719 € 35.706

Employment rate

0.56

0.45

0.66

€ 30.006

€ 29.690

€ 35.943 € 35.565

Working hours per
week before
diagnosis

30.87

24.82

36.92

€ 30.035

€ 29.657

€ 35.978 € 35.525

Patients continuing
working after
diagnosis (rate)

0.40

0.32

0.48

€ 30.032

€ 29.655

€ 35.974 € 35.522

Patients continuing
working after
progression (rate)

0.08

€ 29.817

€ 29.878

€ 35.717 € 35.790

Productivity value
(women)

32.58

26.19

38.96

€ 29.886

€ 29.803

€ 35.799 € 35.700

Productivity value
(men)

39.07

31.41

46.73

€ 29.957

€ 29.724

€ 35.885 € 35.605

Working hours per
week - progression-
free

30.87

24.82

36.92

€ 30.035

€ 29.657

€ 35.978 € 35.525

Working hours per
week - progressed
disease

16.00

12.86

19.14

€ 29.816

€ 29.877

€ 35.715 €35.788

2018045855

Pagina 52 van 52



2019011355

ACP advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over durvalumab
(Imfinzi®) bij de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele niet-kleincellig
longkanker (NSCLC) in volwassenen bij wie de ziekte geen progressie heeft vertoond
na platinumbevattende chemotherapie met radiotherapie.

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen
van de patiénten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als
naar de belangen van patiénten met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de
behandeling van hun aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit
het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de
gehele bevolking.

De commissie heeft in haar vergadering van 1 maart 2019 gesproken over de vraag of het
‘sluismiddel’ durvalumab bij hierboven genoemde indicatie opgenomen dient te worden in de
basisverzekering. Tijdens de vergadering is gebruik gemaakt van de mogelijkheid tot
inspreken door de fabrikant van het product.

Durvalumab is een immuuntherapie (PD-L1-remmer) die erop gericht is het eigen
immuunsysteem van patiénten te activeren en versterken. Het is een in potentie curatieve
behandeling voor een subgroep van patiénten waarvoor nog geen curatieve behandeling
beschikbaar is.

De commissie heeft gediscussieerd over de vraag of durvalumab bij deze prijs opgenomen
dient te worden in de basisverzekering. De commissie is overtuigd van de effectiviteit van
durvalumab. Er is sprake van een overlevingswinst van ten minste zes maanden ten opzichte
van de standaardbehandeling. Kijkend naar de ziektelast van de indicatie, hanteert de
commissie een referentiewaarde van €80.000 euro per QALY. De kosteneffectiviteitsbepaling
laat zien dat er sprake is van een gunstige kosteneffectiviteit namelijk ongeveer €35.000 per
QALY. In verband met de budgetimpact van 56 miljoen euro en de verwachting dat dit middel
mogelijk ook voor andere vormen van kanker of in eerdere behandellijnen ingezet zal gaan
worden, acht de commissie toch prijsonderhandeling aangewezen. Gezien de reéle kans op
indicatie-uitbreiding zou een prijs-volume afspraak een logische stap zijn. Tot slot beveelt de
commissie aan om aanvullend onderzoek te stimuleren naar PD-L1 expressie of andere
prognostische tumormarkers, om zo de doelmatige inzet van durvalumab te kunnen
verbeteren.
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