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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2018 poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 2019 poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity)

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central reviewa)
Biuletyn Informacji Publicznej

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

biatko wystepujace przede wszystkim na powierzchni aktywowanych komérek prezentujgcych
antygen (ang. cluster of differentiation 80)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
radiochemioterapia

kryteria klasyfikacji dotyczace dziatan niepozgdanych (ang. common terminology criteria for
adverse events)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Departament Polityki Lekowej

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

durwalumab

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusze oceny jakosci zycia (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30)

kwestionariusze oceny jakosci zycia (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire version)
zycia EuroQoL-5D wersja 5L

European Society for Medical Oncology
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobuliny G1 kappa

jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)

przezycie catkowite (ang. overall survivial)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

profilaktyczne napromieniowanie mézgowia (ang. prophylactic cranial irradiation)
pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progressive disease)

ligand receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand)
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progresji

produkt krajowy brutto

placebo

przezyce po progresji (ang. post-progression survival)
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czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

The Swedish Council on Health Technology

choroba stabilna (ang. stable disease)

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (ang. Spanish Society of Medical Oncology)
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

trojjodotyronina

tyroksyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (ang. time to first subsequent therapy or death
tomografia komputerowa

tyreotropina

czas do przerwania leczenia

czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (ang. time to death or distant metastasis)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
gotowos¢ do ptacenia (ang. willingness to pay)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.08.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.207.2019.PB.IV

PLR.4600.206.2019.PB.IV

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml,
zawierajgca 120 mg durwalumabu, kod EAN: 05000456031486;
— Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
zawierajgca 500 mg durwalumabu, kod EAN: 05000456031493
»  Whnioskowane wskazanie:

— zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
» |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

» Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, kod EAN:
05000456031486:

= Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

*= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 14

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.08.2019r., znak PLR.4600.207.2019.PB.IV, PLR.4600.206.2019.PB.IV (data wptywu
do AOTMIT 12.08.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2019r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, kod EAN:
05000456031486;

¢ Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostatl poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.08.2019r., znak
0T.4331.46.2019.KMu.3., Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 19.09.2019 pismem znak OT.4331.46.2019.KP.15 z dnia
19.09.2019.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34), , Warszawa,
2019r.

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
, Warszawa, 2019 .

e Analiza ekonomiczna dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,lLeczenie

niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34), , Warszawa, 2019 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34), , Warszawa, 2018 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), , Warszawa, 2018 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Imfinzi zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.4331.46.2019.KMu.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Imfinzi]

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

¢ Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, kod
EAN: 05000456031486;

¢ Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05000456031493

Kod ATC

LO1XC28 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

durwalumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych potwierdzonej testem walidowanym.

Zalecana dawka produktu leczniczego Imfinzi wynosi 10 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej przez
60 minut co 2 tygodnie, do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub
maksymalnie przez 12 miesigcy.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia u klinicznie stabilnych pacjentéw z podejrzeniem progresji do czasu
potwierdzenia progresji choroby.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajS¢ koniecznos¢ wstrzymania podawania
leku lub zakonczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie okreslanego bezpieczenstwa stosowania
i tolerancji.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze byé indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulega¢
ekspresji zaréwno na komodrkach nowotworowych, jak i komoérkach uktadu immunologicznego
zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich
aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje
cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin. Durwalumab jest catkowicie
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie
blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada
interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.
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3.1.1.2.

0OT.4331.46.2019

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Imfinzi, EMA"]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza
sie ekspresje PD-L1 na = 1% komoérek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby
po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien przediozy¢ w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Produkt leczniczy Imfinzi bedzie ponadto dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym
tréjkatem).

Produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) zostat zarejestrowany w wezszym wskazaniu niz wnioskowane.
W zwigzku z tym, w odniesieniu do pacjentow z ekspresjg PD-L1 < 1% wnioskowane wskazanie jest niezgodnie
ze statusem rejestracyjnym EMA (off-label).

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, kod
EAN: 05000456031486:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05000456031493:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

" https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (dostep dnia: 28.08.2019 r.)
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
whnioskiem refundacyjnym (ICD-10 C34)’

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

1.2. zaawansowanie kliniczne w stopniu lll, chorzy poddani radykalnej jednoczasowej radioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny;

1.3. chorzy, u ktérych nie nastgpita progresja choroby po radiochemioterapii — stan potwierdzony
w badaniu TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza wykonanym w okresie do 6 tygodni
po zakonczeniu napromieniowania;

1.4. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wcze$niejszym
leczeniem (wyjatek — utrata wiosow);

1.5. stan sprawnosci 0 lub 1 wg WHO lub ECOG;

1.6. wiek powyzej 18 roku zycia;

1.7. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wiasciwego leczenia;

1.8. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1.,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

1.9. czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

1.10.czynnos¢é nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy norm);

1.11.czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gornej granicy

normy;

1.12.niecbecnos¢ przeciwwskazan do stosowania durwalumabu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

1.13.wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14.wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordow leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z:
(1). zasadami okreslonymi w punktach 2.1, 2.2 2.3;
oraz
(2). kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.
2.1 Stosowanie durwalumabu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nie
Okreslenie czasu leczenia akceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu
W programie mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z Charaklterystyka Produktu Leczniczego
w przypadkach wystgpienia dziatan niepozadanych wymienionych w sekcji 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego.
2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej):
1) przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od zakonczenia radiochemioterapii;
2) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznos¢ badania — 14 dni).
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2.3 Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:
a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.

3.1 Woystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu obrazowym — i ocenionej wedtug
kryteriéw skali RECIST 1.1.:

a) powigkszenie sig istniejagcych zmian o przynajmniej 20%
lub
b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany;
3.2 Pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego bez cech progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3.3 Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
Kryteria wytaczenia z (ang. common terminology criteria for adverse events — version 4.03.);

programu 3.4 Woystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriéw klasyf kacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow CTC-AE w wers;ji
4.03.);

3.5 Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

3.6 Woystgpienie dziatan niepozgadanych o podtozu immunologicznym o nasileniu w stopniach wyzszych
niz wymienione w punkcie 2.1.;

3.7 Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

3.8 Woycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego);

3.9 Po uplywie 12 miesiecznego okresu leczenia (maksymalnie 26 podan leku).

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie niedrobnokomorkowego raka ptuca;
2) morfologia krwi z rozmazem:;

3) oznaczenie stgzenia glukozy;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

Badania przy 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j;
kwalifikowaniu do leczenia | 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4i TSH;

10) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia glukozy;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

Badania w celu 4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
monitorowania 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
bezpieczenstwa leczenia 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
8) oznaczenie T3, T4i TSH;
9) EKG.

Badania w celu 1)
monitorowania
skutecznosci leczenia

badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza — wykonywane co 3 miesigce;
2) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;j.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Imfinzi w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

W przedtozonych przez wnioskodawce analizach uwzgledniono populacje chorych, ktéra zostata okre$lona
zgodnie z trescig przedmiotowego programu lekowego.

Produkt leczniczy Imfinzi miatby byé dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ Swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.
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Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j,

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej) jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii
lekowej wskazat: ,zbyt szczegotowe zapisy programu lekowego dotyczgce badan krwi w polu - monitorowanie”.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
z wnioskowanej populacji eksperci wskazali:

o ,Zwiekszenie liczby chorych z rozpoznaniem nie drobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowego
zaawansowania otrzymujgcych jednoczasowa chemioradioterapie (leczenie zgodne z wytycznymi
postepowania) mozna osiggng¢ przez utworzenie osrodkéw kompetenciji (osrodki kompleksowego
postepowania) z mozliwoscig stosowania leczenia skojarzonego.” - prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej;

o ,Powotanie do =zycia osrodkéw referencyjnych, ktére zapewnia tej grupie chorych dostep
do jednoczasowego leczenia” - dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykoéw ptucnych).

Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny
i sposoby leczenia dzieli sie na:

e raki niedrobnokomoérkowe (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
e raki drobnokomdrkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw,
e rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

[Szczeklik 2018]
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
na swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2018]

W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotwordéw i jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [PTOK 2019, KRN 2018]

Tabela 5. Dane epidemiologiczne KRN za 2016 r. obejmujace pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2018]

Zachorowania Zgony
wspoétczynnik wspoétczynnik
liczba bezwzgledna standaryzowany liczba bezwzgledna standaryzowany
per 100 000 per 100 000
mezczyzni 14 466 44,4 16 177 48,5
kobiety 7730 19,1 7 635 17,7

W 2014 r. standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce wynosity u mezczyzn
49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000. [AWA Keytruda OT.4351.40.2017]

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdétu chorych
wynosi ~10%. W raku niedrobnokomdrkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawno$ci i ubytek masy ciata. Jedynag
skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentéw. Wsrdd chorych z rozsiewem
NDRP (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg
do rzadkosci. [Szczeklik 2018]
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Postepowanie
W leczeniu rak ptuca stosuje sie nastepujace strategie:
e radykalng — ktorej celem jest wyleczenie chorego,
e paliatywng (w tym objawowg) — ktdrej celem jest poprawe komfortu zycia.

Wyboér metody jest uzalezniony od zaawansowania nowotworu. Duze znaczenie ma rowniez wydolnos¢
poszczegolnych narzgddéw i stan ogdlny.

U pacjentéw w Ill stadium zaawansowania (populacja docelowa przedmiotowego wniosku refundacyjnego)
stosuje sie:

e leczenie operacyjne metodg otwartg lub wideotorakoskopows;

e leczenie skojarzone (radioterapie przedoperacyjng zwykle w skojarzeniu z chemioterapig, radioterapie
pooperacyjng, chemioterapie przedoperacyjna, chemioterapie pooperacyjng);

o radioterapie (rutynowo u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego z powodu
zaawansowania);

e chemioterapie;
e terapie celowane (uzaleznione od profilu molekularnego nowotworu)
e immunoterapie.

,Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu llIA,; u ktérych nie mozna wykonac pierwotnej doszczetnej resekcji
z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzymac¢ radioterapie (RTH) Ilub
radiochemioterapie (RCTH) wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu IlIB.”

[Szczeklik 2018, PTOK 2019, APD wnioskodawcy]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych,
ankietowanych przez Agencije.

Tabela 6. Liczebnos$é populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski dr hab. n. med. Wiestaw Bal
Oceniana populacja Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej klinicznej

,300 rocznie otrzymuje jednoczasowg
radiochemioterapie w przedmiotowym wskazaniu,
a u 250 uzyskiwana jest stabilizacja choroby lub
obiektywna odpowiedz catkowita lub czgsciowa
Obecna liczba chorych w (liczba 300 chorych jest znacznie nizsza od 10 000"
Polsce oczekiwanej na podstawie charakterystyki ?

] ha p rysty
epidemiologicznej i klinicznej — wtasna ocena
wskazuje na liczbe okoto 1500 chorych z
wskazaniami do jednoczasowej
radiochemioterapii)”

»3 000 chorych — rozpoznanie miejscowo
zaawansowanego niedrobno komérkowego raka
ptuca poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego »
L . - . ,6 000
z wskazaniami do radiochemioterapii (w tym —
okoto 50% z wskazaniami do jednoczasowej
radiochemioterapii)”

Liczba nowych
zachorowan w ciagu roku
w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

,Obecnie — 250" ,400-500”

Al Il Infoiele i) vz .Nowotwory klatki piersiowej pod red. J. Jassema i

CEID OF) S Ml ~Oszacowania wiasne M, Krzakowskiego. Viamedica. Gdarisk 2018”
wlasnymi
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Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych (=18 lat) pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcych
ICD-10: C34 (nowotwor zto$liwy oskrzela i ptuca) wraz z rozszerzeniami, ktérzy w latach 2017-2019 (w podziale
na poszczegolne lata), byli leczeni jednoczasowg chemioradioterapig wynosi:

e 156 w 2017 roku;
e 201 w 2018 roku.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 2.09.2019r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
dotyczgcych leczenia pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem ptuca, u ktérych nie nastgpita
progresja po radiochemioterapii:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl;
o European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), www.nccn.org;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov;

e Trip, www.tripdatabase.com;

e strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.09.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
7 wytycznych: polskie z 2019 r., europejskie z 2017 r., hiszpanskie z 2018 r. oraz 2 amerykanskie z 2019 r.
W wytycznych NICE 20192 i SIGN 20142 leczenia raka ptuc nie odniesiono sie do sposobow terapii pacjentow
po zastosowaniu chemioradioterapii, w zwigzku z czym wytyczne te nie zostaly uwzglednione w niniejszej AWA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

s g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomoérkowego raka pluca w stopniach IlIA (chorzy nieoperacyjni)
oraz |lIB

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP leczeniem z wyboru jest radykalna radiochemioterapia.
W przypadku wystepowania przeciwwskazan do jej zastosowania zaleca sie wytaczng radioterapie. (I, A)
Natomiast leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) mozna rozwazy¢ wytacznie
u wybranych chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP. (ll, B)

Stosowanie chemioterapii przed lub po réwnoczesnej radiochemioterapii (leczenie indukujgce lub konsolidujgce)
nie zwigksza skutecznosci terapii, natomiast wigze sie z nasileniem dziatan niepozgdanych i nie jest zalecane. Nie
ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii. (I, A)

PTOK 2019 Powolujac sie na wyniki badania Ill fazy (Antonia 2018), w wytycznych wskazano, iz u chorych poddanych
(Polska) radykalnej réwnoczesnej radiochemioterapii, u ktérych stwierdza sig ekspresje PD-L1 w komoérkach nowotworu,
istniejg wskazania do zastosowania uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem (I, A)

Jakos¢ dowodéw naukowych: | — dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzagce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Ill — dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z do$wiadczeri uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opinii
ekspertow;

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okre$lane

2 NICE. Nationale Institute for Health and Care Excellence. Lung cancer: diagnosis and management. NICE guideline.
Published: 28 March 2019 www.nice.org.uk/guidance/ng122

8 SIGN 137, Management of lung cancer, A national clinical guideline, 2014
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

indywidualnie.

NCCN 2019
(USA)

Zalecenia dotyczace postepowania u pacjentow z nieoperacyinym NDRP po radykalnej chemioradioterapii

U pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP stopnia Ill, w stopniu sprawnosci 0-1, u ktorych nie nastgpita progresja
po 2 lub wigkszej ilosci cykli radykalnej chemioradioterapii mozna zastosowa¢ durwalumab w dawce 10 mg/kg
podawane co 2 tygodnie przez okres do 12 miesiecy. (kategoria 1) Durwalumab moze by¢ podawany po dowolnym
schemacie chemioradioterapii.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymujg durwalumabu z powodu medycznych przeciwwskazan lub innych powodow,
opcjg terapeutyczng moze by¢ konsolidujgca chemioterapia.

Poziom dowodéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

NCI 2019
(USA)

Zalecenia dotyczace leczenia nieresekcyjnego NDRP stopnia IlIA po radiochemioterapii

W ramach dodatkowej terapii systemowej u pacjentéw z NDRP stopnia lll, u ktérych nie wystgpita progresja
po 2 2 cyklach radiochemioterapii opartej na platynie, mozna zastosowa¢ durwalumab. W wytycznych przywotano
wyniki badania PACIFIC, m.in. dotyczace przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS)

Randomizowane badania dotyczgce zastosowania innych systemowych konsolidacyjnych terapii, obejmujgcych
docetaksel, gefitynib i tekemotyd (swoista immunoterapia dla antygenu MUC1) nie wykazaty poprawy w przezyciu
catkowitym (ang. overall survival, OS) (1iiA).

Poziom dowodéw: 1 — badania RCT: i — podwdjnie zaslepione, ii — bez zaslepienia; 2 — nierandomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolng;, 3 — serie przypadkéw i badania obserwacyjne: i — badania populacyjne, pacjenci
wigczani kolejno, ii — badania, w ktérych pacjentéw wigczano kolejno (nie populacyjne), iii — badania, w ktérych nie
wigczano pacjentéw kolejno lub inne badania obserwacyjne (np. kohortowe lub kliniczno-kontrolne).

Sita punktéw koncowych: A - catkowita $miertelno$¢ (lub przezycie catkowite w okreslonym czasie); B —
Smiertelnos¢ z okreslonej przyczyny (lub $miertelno$¢ z okreslonej przyczyny w okre$lonym czasie); C — starannie
oceniona jakos¢ zycia; D — surogaty: i — przezycie wolne od zdarzenia, ii — przezycie wolne od choroby, iii —
przezycie wolne od progresji, iv — wskaznik odpowiedzi nowotworu.

SEOM 2018
(Hiszpania)

Zalecenia dotyczace leczenia nieresekcyjneqo NDRP w stopniu Il

Nieresekcyjne NDRP obejmuja stadia Il N2 (z zajeciem duzych lub wielu weztéw), I11B oraz IlIC.

Leczeniem z wyboru jest jednoczasowa radiochemioterapia (I, A). W przypadku stopnia Il profilaktyczne
napromieniowanie mézgowia (ang. prophylactic cranial irradiation, PCI) nie ma zastosowania (Il, A).

U pacjentéw bez progresji choroby po jednoczasowej radiochemioterapii, leczenie konsolidacyjne durwalumabem

przez okres 1 roku poprawia PFS i OS (I, A). Europejska Agencja Lekéw (EMA), na podstawie nieplanowanej
analizy post hoc, zatwierdzita leczenie konsolidacyjne durwalumabem u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 1%.

Poziom dowodow i stopient rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America (patrz: ESMO 2018,
CSCO-ESMO 2018).

ESMO 2017
(Europa)

Zalecenia dotyczace miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego NDRP w stopniu il

U pacjentéw w stadium [lIA i 1lIB ocenionych jako nieoperacyjnych leczeniem z wyboru jest jednoczasowa
radiochemioterapia (CRT) (I, A). Jesli jednoczasowa CTR nie jest mozliwa — z jakiegokolwiek powodu — nalezy
zastosowac sekwencyjg chemioterapie, po ktérej nastepuje radykalna radioterapia.

W przypadku stopnia Il profilaktyczne napromieniowanie mézgowia nie ma zastosowania (1, A).

Aktualnie, poza badaniami klinicznymi, nie ma substancji czynnych skierowanych w kierunku leczenia NDRP
w stopniu lll (I, A).

Immunoterapia jest przedmiotem badan we wczesnych stadiach NDRP jako terapia (neo)adjuwantowa
i konsolidujgce po CRT, przed zastosowaniem jej w praktyce klinicznej nalezy zaczeka¢ na wyniki badan (I, A).

Poziom dowoddw i stopieri rekomendacji wedfug: The Infectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System

Poziom dowoddéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mafte badania
randomizowane Ilub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig; Ill — badania kohortowe prospektywne,
IV — badania kohortowe retrospektywne Ilub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy
przypadkoéw; opinie eksperckie.

Stopieri rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyScig (silna
rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznoSci z ograniczong kliniczng korzyscig
(generalnie rekomendowane); C: niewystarczajace dowody dotyczgce skuteczno$ci lub kliniczna korzy$¢ nie
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub dowodzgce zdarzen
niepozgdanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczace skutecznosci lub dowodzgce zdarzen
niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

W wigkszosci odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019, SEOM 2018) wskazano,
iz u pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie wystgpita progresja
po radiochemioterapii mozna zastosowa¢ durwalumab. Ponadto, w jednych amerykarskich wytycznych (NCI
2019) wskazano na brak zastosowania innych systemowych konsolidacyjnych terapii (obejmujgcych docetaksel,
gefitynib i tekemotyd). Zgodnie z polskimi wytycznymi po zakornczeniu radiochemioterapii nie ma uzasadnienia
na stosowanie konsolidujgcej chemioterapii, natomiast wedtug jednych wytycznych amerykanskich (NCCN
2019) konsolidujgca chemioterapia moze by¢ opcjg terapeutyczng u pacjentdw, ktérzy nie otrzymujg
durwalumabu z powodu medycznych przeciwwskazan lub innych powoddéw.

W wytycznych europejskich odnotowano trwajgce badania nad immunoterapig stosowang jako terapig
(neo)adjuwantows i konsolidacyjna po radiochemioterapii.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.
Przedstawione w niniejszej AWA opinie ekspertow przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr hab. n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

,Radiochemioterapia jednoczasowa lub
sekwencyjna bez leczenia konsolidujgcego”

e leczenie objawowe (chorzy w stopniu Il
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
przyczynowego);

e samodzielna chemioterapia lub
sekwencyjna radiochemioterapia (chorzy w
stopniu Ill, ktérzy kwalifikujg sie jedynie do
paliatywnej chemioterapii lub do leczenia
sekwencyjnego);

e radiochemioterapia jednoczasowa (chorzy w
stopniu Ill, ktérzy kwalif kuja sie do tej terapii

Technologia najtansza

X

leczenie objawowe

Technologia najskuteczniejsza

X

radiochemioterapia jednoczasowa

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego, ,zastosowanie konsolidujgcego leczenia durwalumabem
po jednoczasowej radiochemioterapii wydtuza o ponad 11 miesiecy czas przezycia wolnego od progresiji
choroby i 0 13% zwieksza odsetek 3-letniego”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

We wnioskowanym wskazaniu (leczenie chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii) nie sg refundowane zadne technologie medyczne.

Whnioskodawca w rozdz. 3.1.2.5 APD przedstawit sposdb i poziom finansowania lekowych technologii
medycznych ktére sg finansowane dla pacjentéw z nowotworami ptuca.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentdw z populacji docelowe;j
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wszystkie leki finansowane w leczeniu tej populacji stanowig
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

e erlotyn b lub gefitynib lub afatyn b,
e ozymertynib,

o kryzotynib lub alektynib,

e pembrolizumab,

¢ niwolumab lub atezolizumab,

¢ nintedanib.

Brak jest wiec nowych opcji terapeutycznych dla chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji
po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii. Dodatkowo w kolejnych liniach leczenia
moga by¢ jedynie stosowane leki z katalogu chemioterapii.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
,Durwalumab stanowi jedyng opcje leczniczg wymieniang w wytycznych klinicznych (...)
jako leczenie uzupetniajgce u chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszio do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.
W analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem piuca, u ktorych nie doszto do progresji | W zwiazku z charakterem
po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, nie jest obecnie refundowana zadna | aktualnie  prowadzonego
substancja czynna (...). leczenia pacjentow
7 . " . . . z populacji docelowej
uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze | /. ) . )
A A (indywidualnie dobierane
odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo. BSC, np. leki
Zgodnie z aktualnymi zapisami dostgpnego programu lekowego po radiochemioterapii | przeciwbdlowe) nie jest
placebo nie mozna stosowac lekéw takich jak (...): mozliwe jednoznaczne

okreslenie stosowanych w
ramach BSC lekow.
Dodatkowo nalezy
zauwazy¢, iz leczenie to
moze by¢ réwniez
stosowane u chorych
leczonych  wnioskowang
technologig medyczng
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu  (Imfinzi) w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym  nieoperacyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem.”

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
sdorosli  chorzy z  miejscowo | nie okreslono Populacja okreslona w kryteriach
zaawansowanym  nieoperacyjnym wigczenia jest nieco szersza
niedrobnokomorkowym rakiem od populacji wnioskowanej — nie

- ptuca, u ktérych nie doszto do wskazano stopnia zaawansowania
Populacja " . o .
progresji po radykalnej klinicznego (zgodnie
jednoczasowej radiochemioterapii z z wnioskowanym programem
zastosowaniem pochodnych platyny” lekowym: pacjenci w Il stopniu
zaawansowania).
L~durwalumab (Imfinzi) w | ,badania poréwnujgce rézne dawki | brak uwag
Interwencia dawkowaniu zgodnym z | lub rézne schematy leczenia
) Charakterystyka Produktu | durwalumabem albo ponowne
Leczniczego” leczenie durwalumabem”
Komparatory placebo nie okreslono brak uwag
ocena skutecznosci: e badania dotyczgce jedynie | brak uwag
« przezycie catkowite (ang. overall wynikéw miar laboratoryjnych;
survivial, OS), e badania odnoszace sie do
- mediana OS, mechanizméw choroby lub

- odsetek pacjentow, u kterych |  Mechanizmow leczenia;

zaobserwowano OS po 12 i 24 | ebrak  wydzielonych  wynkow
miesigcach obserwacji; uzyskanych w wyniku stosowania
durwalumabu w analizowanej
populaciji

przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS),

- mediana PFS,

- odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano PFS w ciggu
12 i 18 miesiecy od

Punkty koncowe randomizacji

odpowiedz na leczenie:

obiektywna  odpowiedz  na
leczenie (ang. objective
response, ORR),

catkowita odpowiedz na

leczenie (ang. complete
response, CR),

czesciowa odpowiedz na
leczenie (ang. partial response,
PR),

choroba stabilna (ang. stable
disease, SD);

progresja choroby (ang.
Progressive disease, PD);
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

eczas trwania
leczenie  (ang.
response, DoR):

- mediana DoR,

- odsetek pacjentéow, u ktérych
zaobserwowano DoR po 12 18
miesigcach od randomizaciji;

odpowiedzi na
duration  of

eczas do zgonu lub odlegtych
przerzutéw (ang. time to death or
distant metastasis, TTDM):

- mediana TTDM,
- odsetek pacjentéw z przezutami
(réznymi typami);

eczas do pierwszego dalszego
leczenia lub zgonu (ang. time to
first subsequent therapy or death,
TFST);

o jakosc zycia;

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane
niezaleznie od stopnia;

tacznie

e zdarzenia niepozgdane
stopnia 3-4;

tacznie

e zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem niezaleznie od
stopnia;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem stopnia 3-4;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia
powodujgce zgon;

e zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia;

niepozadane

e zdarzenia niepozadane zalezne
od uktadu odpornosciowego;

zdarzenia
niezaleznie  od

e poszczegolne
niepozgdane
stopnie;

e poszczegolne zdarzenia

niepozadane.

Typ badan

e badania randomizowane z grupg
kontrolng,

¢ badania wtérne,

e badania oceniajgce efektywnosc¢
praktycznag

* pogladowy i przegladowy

charakter publikacji;

e serie i opisy przypadkow, mniej
niz 20 o0s6b w ramieniu
durwalumabu

brak uwag

Inne kryteria

publikacie w
polskim

jezyku angielskim,

zbyt mato informacji w ramach
opracowania wtérnego (doniesienie
konferencyjne) pozwalajgcych na
zidentyf kowanie wigczonych badan i
analizowanego problemu
decyzyjnego

brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych, przeszukano bazy
informacji medycznej (MEDLINE (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination), strony wybranych agencji oceny technologii medycznych (NICE, SBU, CADTH, SMC,
AWMSG), a takze wykorzystano bibliografie odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarki internetowe
oraz rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano 6 lutego 2019 r., a nastepnie zaktualizowano przeglad badan
klinicznych w wymienionych powyzej bazach (jako date odcigcia wskazano 30 kwietnia 2019 r.).

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych dla interwencji i populaciji.
Nie stosowano ograniczeh dotyczacych punktéw koncowych ani jezyka publikacji, nie stosowano filtréw
automatycznych.

Selekcje badan prowadzono w 2 etapach: w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie —
petnych tekstow publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére
rozbieznosci rozwigzywaty w drodze konsensusu (,0siggnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami”), co jest
zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

W Agencji 22 sierpnia 2019 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczgce ocenianej
technologii lekowej. W jego wyniku odnaleziono publikacje do badania PACIFIC (abstrakt Faehling 2019),
opublikowang po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (PACIFIC),
oceniajgce durwalumab w poréwnaniu z placebo (opisane w 2 publikacjach petnotekstowych i 15 abstraktach
konferencyjnych oraz raporcie z badania klinicznego i zatgczniku do tego raportu).

Wiaczono réwniez 3 opracowania wtérne: przeglad systematyczny Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017 oraz
2 analizy HTA: NICE 2019 i CADTH 2019.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Antonia 2017,
Antonia 2018 —
publikacje
petnotekstowe,
raport z badania

Zrodio
finansowania:
AstraZeneca

os$rodkéw klinicznych), kontrolowane
badanie kliniczne =z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwadjnie
Slepej préby, w ukiadzie grup
réwnolegtych.

Okres obserwadiji:

e 14,5 mies. — pierwsza analiza
okresowa (Antonia 2017),

e 252 mies. - druga analiza
okresowa (Antonia 2018): faza
badan przesiewowych,
randomizacja, faza leczenia, faza
obserwacji.

Badanie PACIFIC jest badaniem
trwajgcym (planowany  termin

zakonczenia: 2021 r.).
Typ hipotezy: nie wskazano;

Interwencja:
e Grupa A: durwalumab (DUR): w

ktorzy  mieli  histologicznie i
cytologicznie potwierdzony stopien
11, miejscowo  zaawansowany
nieoperacyjny niedrobnokomorkowy
rak piluca oraz ktérzy otrzymywali
dwa lub wiecej cykli chemioterapii
opartej na platynie (zawierajgcej
etopozyd, winblastyne, winorelbine,
taksan (paklitaksel lub docetaksel)
lub pemetreksed) jednoczesnie z
radykalng radioterapig a takze brak
progresji choroby po tym leczeniu;
pacjenci ze stanem sprawnosci wg
WHO od 0 do 1;

szacunkowa oczekiwana dtugosc
zycia wynosita 12 tygodni lub dtuzej;
ukonczenie ostatniej dawki

promieniowania w granicach od 1
do 14 dni przed randomizacjg (po

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PACIFIC Migdzynarodowe (26 krajow, w tym | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
NCT02125461 Polska), wieloosrodkowe (235 | o pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej, | o przezycie wolne od

progresji (PFS),
* przezycie catkowite (OS)
Pozostate (wybrane):
e przezycie catkowite w ciggu

12 i 24 miesiecy od
randomizacji,

o wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie
(ORR),

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR),

e odsetek pacjentow, ktorzy
przezyli bez progresji
choroby w ciggu 12 i 18
miesiecy,

e czas do zgonu lub odlegtych
przerzutow,

e czas od randomizacji do

aktualizacji protokotu zmieniono to stapienia drugiei
ggvivciﬁie'm mg/kg m.c. podawany kryterium na: od 1 do 42 dni przed \;vl}:)g?gslji (;DFSZ) ugel
. Gru)r;a B" placebo (PLC): podawane | rztanc.iomizka;cja). ; ¢ czas do pierwszego
: . ryteria wykluczenia: ;
co 2 tyg. przez maksymalnie 12 — _ leczenia lub zgonu,
miesiecy. ¢ wezesniejsza ekspozycja Na | o wystepowanie odlegtych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

przeciwciata anty-PD-1 lub PD-L1;
e otrzymanie  immunoterapii  lub poszczegdlnych narzadéw,

badanego leku w ciggu 4 tygodni | e jakosé zycia,

przed pierwszg dawka (6 tygo.dni'w e zdarzenia niepozadane (w

przypadku przeciwciat tym 3-4 stopnia),

monoklonalnych); . L
. e zdarzenia niepozadane
aktywna lub wczesniejsza choroba zwigzane z leczeniem (w

przerzutéw, przerzutéw do

autoimmunologiczna (W  ciggu tym 3-4 stopnia),
ostatnich 2 lat) lub historia . L
pierwotnego niedoboru odpornosci; ¢ ;Z)gsvrsgﬂ'lace 2 ;rl]epozadane
e dowody na niekontrolowang, s 1 gon. .
wspotistniejaca chorobe lub | * C!(?Zk'? zdarzenia
trwajgce lub aktywne infekcje; niepozadane,
e poszczegolne zdarzenia

nierozwigzane efekty
stopnia 2 lub wyzszego;
zapalenie ptuc stopnia 2 lub
wyzszego po poprzedniej chemio-
radioterapii.

toksyczne niepozadane.

Liczba pacjentéw: 713:
e DUR: 476*
e PLC: 237*

* Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (DUR: N=476; PLC: N=237), do analizy bezpieczenstwa —
wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu (DUR: N=475; PLC: N=234).

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 4.2.1., 4.2.3. AKL wnioskodawcy.
Pozostate publikacje wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (opracowania wtérne) zostaty
opisane w rozdziale 4.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jako$¢ badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniono narzedziem
Cochrane Handbook oraz z wykorzystaniem skali Jadad.

Podana ponizej ocena zostata przeprowadzona przez analitykdw Agencji.

Tabela 12. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

.. Btad Btad Btad Btad
Sl st wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie Ukrycie Zeibln Zaslepienie .« | Selektywne Inne biedy
. pacjentow i Kompletnosé
Randomizacja kodu oceny raportowane
- personelu .y danych gy
alokacji wynikow wynikow
medycznego
PACIFIC niskie niskie niskie niskie niejasne niejasne niejasne

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego wg skali Cochrane w badaniu RCT oceniono
na niskie, nie wskazano jednak czy we wszystkich obszarach. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz badanie
PACIFIC jest badaniem niezakonczonym, a cze$¢ wynikéw, np. , jest niepublikowana,
wzwigzku z tym w opinii analitykdw Agencji ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem, zwigzanego
z raportowaniem oraz inne btedy nalezy uznaé¢ za niejasne dopoki badanie PACIFIC nie zostanie zakonczone
i nie bedg przedstawione ostateczne jego wyniki.

W skali Jadad badanie PACIFIC zostato przez wnioskodawce ocenione na 5 pkt.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e W publikacji Antonia 2017 z badania PACIFIC przedstawiono wyniki uzyskane przed zakonczeniem
badania (stanowi wczesniej zaplanowang analize przejsciowg po wystgpieniu ok. 367 zdarzen PFS),
a mediana okresu obserwacji chorych w publikacji Antonia 2017 wyniosta 14,5 miesigca (zakres
od 0,2 do 29,9). W publikacji Antonia 2018 z badania PACIFIC przedstawiono wyniki z drugiej analizy
okresowej, po wystgpieniu 299 zgondw, tj. 61% z oczekiwanych 491 zdarzen. Mediana okresu
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obserwacji chorych w publikacji Antonia 2017 wyniosta 25,2 miesigca (zakres od 0,2 do 43,1 miesigca).
Koncowa analiza zaplanowana jest po wystgpieniu 458 zdarzen PFS i 491 zgonéw.”;

,cze$¢ wynikéw uwzglednionych w niniejszej analizie pochodzi z danych wewnetrznych Wnioskodawcy
(tj. raport z badania klinicznego PACIFIC stanowigcy zalgcznik do tego raportu), w tym miedzy innymi
dane dotyczace pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACIFIC”;

.Parametr HR dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie dotyczy pierwszej analizy okresowej (brak
dostepnych wynikéw z drugiej analizy okresowej)”;

.brak badah przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano
stosowanie durwalumabu w analizowanej populacji chorych (...) Brak badan efektywnosci praktyczne;j
jest spowodowany tym, iz durwalumab jest nowg molekutg (rejestracja FDA 16.02.2018, EMA
21.09.2018)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

41.4.

brak dowodéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu, szczegdlnie w perspektywie dtugosci
horyzontu czasowego przyjetego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Dane z najdtuzszego okresu
obserwacji (mediana: 33,3 mies.) pochodzg z abstraktu konferencyjnego (niska jakos¢ publikacii)
opublikowanego po dacie odciecia wykonanego przegladu systematycznego wnioskodawcy;

dostepne dane z badania PACIFIC odnoszace sie OS sg danymi niedojrzatymi;

mediana PFS dla ramienia PLC w badaniu PACIFIC jest krotsza niz mediana PFS w ramieniu PLC
w innych badaniach, w ktérych pacjenci mieli jednoczasowg chemoradioterapie. Na te réznice zwrécono
uwage w dokumencie NICE 2019, wskazujgc, iz w badaniu RTOG-0617 dotyczacym cetuksymabu
mediana PFS w grupie PLC wyniosta 10,7 miesiecy, a w badaniu START: 11,4 miesiecy.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 9 ALK wnioskodawcy):

Nie wsk

azano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

czes¢ wynikéw z badania PACIFIC przedstawiona w AKL wnloskodawcy pochodzi z materiatow
niepublikowanych, w tym wyniki odnoszace sie do ;

wnioskodawca wskazat, iz wyniki z pierwszej analizy okresowej (Antonia 2017) dotyczace czasu
do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST) pochodzg z niepublikowanego raportu z badania,
natomiast dostarczona przez wnioskodawce wersja raportu do badania dotyczyta drugiej analizy
okresowej (Antonia 2018), w zwigzku z tym, nie bytlo mozliwosci weryfikacji poprawnosci implementac;ji
danych.

Nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan
w analizie wnioskodawcy.

4.2.

4.21.

4.21.1.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka

Agenciji.
Wyniki,

W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono

pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite (OS)
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Wykazano, iz w 25,2 miesigcznym okresie obserwacji (mediana) stosowanie DUR w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie wydtuzato przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32% (HR=0,68). Szczegdly
przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;j.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

0,
Punkt Okres i el HR Wartosé
koncowy obserwacji DUR PLC (99,73% CI) P
N=476 N=237
OS (mediana) 25,2 mies. nie osiggnieto (34,7; nie - N i
[mies.] (mediana) osiagnieto) 28,7 (22,9; nie osiggnieto) 0,68 (0,47; 0,997) 0,0025

Ryc. 1. Przezycie catkowite (OS), DUR vs PLC — wykres Kaplana Meiera (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono przezycie catkowite zaréwno po 12. i 24. miesigcach byt wyzszy
w grupie DUR niz w grupie PLC, réznice te byly istotne statystycznie. Szczegoly przedstawiono w tabeli
i na rycinach ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono OS, DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018)

0,

Punkt Okres n (%) OR Wartos¢ RD (95% CI)* Wartos¢ NNT

koncowy | obserwacji DUR PLC (95% CI)* p ° p (95% CIl)*
N=476 N=237

OS po 12. . i .

; . 396 (83,1) | 178 (75,3) 1,64 (1,12; 2,40) 0,01 0,08 (0,02; 0,15) 0,01 12 (7; 61)
mies. 25,2 mies.

mediana

%Sespo 24. ( ) 316 (66,3) | 132 (55,6) 1,57 (1,14; 2,16) 0,006 0,11 (0,03; 0,18) 0,006 9(5; 32)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy
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DUR
Study or Subgroup

PLA

Events Total Fvents Total

Odds Ratio
M-H, Fized, 95% CI
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1.1.1 0§ po 12 miesiacach ohserwacji

Antania 2018 (PACIFIC) 396 476
Subtotal (95% Cl) 476
Total events 396

Heterageneity: Mot applicahle
Test for averall effect: Z= 2,55 (P = 0.01})

1.1.2 0% po 24 miesiacach obserwacji

Antonia 2018 (PACIFIC) 316 476
Subtotal {95% CI) 476
Total events 316

Heterogeneity; Mot applicahle
Test for overall effect: £=2.77 (P = 0.0068)

178 237
237

178

132 237
237

132

Odds Ratio
Weight M-H, Fized, 95% Cl
100.0% i 41
100.0% | 1.64 [1.12, 2.40]
100.0% 4 £
100.0% | 1.57 [1.14, 2.16]

e
= -

0.5

07 15

lepsze PLA lepszy DUR

Ryc. 2. Przezycie calkowite: iloraz szans (OR), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

DUR

PLA

Events Total Fvents Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C|

2

Study or Subgroup

1.1.1 OS5 po 12 miesiacach obserwaciji
Antonia 2018 (PACIFIC) 396 476
Subtotal (95% Cl) 476
Total events 346

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 2. 46 (P = 0.01)

1.1.2 0% po 24 miesiacach obserwacji

Antonia 2018 (PACIFIC) 3B 4TE
Subtotal (95% CI) 476
Total events 3E

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=2.75 (P = 0.00&)

178 237
237

178

132 237
237

132

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

0.08 [0.02, 0.15]

0.11[0.03, 0.18]

= -

e

02 -1

lepsze PLA lepszy DUR

Ryc. 3. Przezycie calkowite: roznica ryzyka (RD), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Przezycie wolne od progresiji (PSF)

0 01

0.2

Stosowanie DUR, zaréwno w diuzszym i krotszym okresie obserwacji, wigzato sie z diuzszym (mediana)
przezyciem wolnym od progresji choroby w poréwnaniu z placebo, réznice byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na rycinie ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji (PFS), DUR vs PLC (badanie PACIFIC:

Antonia 2018, Antonia 2017)

. . o
Punkt Badanie Okres ez e R ([ ©) HR Wartos¢
koncowy obserwacji DUR PLC (95% ClI) p
N=476 N=237
Antonia 2018 | 22 mies. 17.2 (13,1: 23,9) 5.6 (4,6:7.7) 0,51 (0,41; 0,63) <0,05
(mediana)
PFS 14,5 mi
Antonia 2017 0 MIes. 16,8 (13,0; 18,1) 5,6 (4,6;7,8) 0,52 (0,42; 0,65) < 0,001
(mediana)
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Ryc. 4. Przezycie wolne od progresji (PFS): hazard wzgledny (HR): DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono PFS w ciggu 12. i 18. miesiecy byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie stosujgcej DUR niz w grupie otrzymujgcej PLC. Szczegéty przedstawiono w tabeli oraz rycinach
przedstawionych ponize;j.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono PFS, DUR vs PLC (badanie

PACIFIC: Antonia 2018)

n (%)

Punkt Okres OR aa o " Wartos¢ NNT
kofcowy | obserwacji | DUR PLC (95% CI)* DRSS | RUERE) p (95% CI)*
N=476 N=237
PFS po 265* 82* . . .
12 mies. 25,2 mies. (55.7) (34,4) 2,37 (1,72; 3,28) <0,00001 0,21 (0,14; 0,29) <0,00001 5 (4; 8)
PFS po (mediana) 236* 63 . . .
18. mies. (49.5) (26.7) 2,72 (1,93; 3,81) <0,00001 0,23 (0,16; 0,30) <0,00001 5(4;7)
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy
DUR PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 PF5 12
Antania 2018 (PACIFIC) 265 476 a2 237 100.0% a i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0%
Total events 2645 g2
Heterogeneity; Mot applicahle
Test for overall effect: Z=5.25 (P = 0.00001)
1.3.2 PFs 18
Antonia 2018 (PACIFIC) 236 476 g3 237 100.0% - Lo oo i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0%
Total events 236 A3

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect; £=5.77 (F = 0.00001)

05 0.7

15 2

lepsze PLA lepszy DUR

Ryc. 5. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli PFS: iloraz szans (OR), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)
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DUR PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1PFS 12
Antania 2018 (PACIFIC) 265 476 82 237 100.0% 021014 079 i
Subtotal (95% Cly 76 237 100.0%
Total events 2645 a2

Heterageneity: Mot applicahle
Test for averall effect: Z=5.49 (P = 0.00001)

1.3.2PF5 18

Antonia 2018 (PACIFIC) 236 476 63 237 100.0% L 0Lt 020 i
Subtotal {95% CI) 476 237 100.0% | 0.23[0.16, 0.30

Total events 236 63

Heterogeneity; Mot applicahle
Test for overall effect: £=6.26 (P = 0.00001)

.02 01 0 01 02
lepsze PLA lepszy DUR

Ryc. 6. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli PFS: réznica ryzyka (RD), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Wyniki z krétszego okresu obserwacji (mediana = 14,5 mies.) odnoszgce sie do odsetka pacjentow, ktérzy
uzyskali PFS w ciggu 12. i 18. miesiecy od randomizacji, przedstawione w badaniu Antonia 2017, byly zbiezne
z wynikami przedstawionymi w publikacji Antonia 2018 (patrz rozdz. 5.1.2.2.2. AKL wnioskodawcy).

Odpowiedz na leczenie

W ramach odpowiedzi na leczenie, w AKL wnioskodawcy oceniano: obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
catkowitag odpowiedz na leczenie (CR), czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), chorobe stabilng (SD) oraz
progresje choroby (PD).

Stwierdzono, iz istotnie statystycznie wiecej pacjentdw, niezaleznie od okresu obserwacji, osiggneto ORR lub
PR w grupie DUR niz w grupie PLC. Ponadto, w grupie DUR u istotnie statystycznie mniejszego odsetka
pacjentow dochodzito do PD niz w grupie otrzymujgcej PLC. Dla pozostatych parametréw (CR i SD) réznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018,
Antonia 2017)

n (%) &
Punkt Okres OR & G & Wartos¢é NNT
koficowy | obserwacji | DUR PLC (95% CI)* EDLEEL[D Rk E) p (95% CI)*
N=443 | N=213

252 mies. | 133 38 , _ _

- o | @00) | (7e | 1:98(1.32296) 0,001 0,12 (0,05;0,19) | 0,0004 | 8(5;18)
14,5 mies. 126 34 . i i
(medons) | (268) | (143 | 200(137:319) 0,0006 0,12 (0,06;0,19) | 0,0002 | 8(5;17)
252mies. | g8y | 1(05) | 3,90(048;31,37) NS 0,01 (-0,00; 0,03) NS nd

CR (mediana)
14,5 mies. . .
sy | 8(14) | 1005 | 291(0.35:2433) NS 0,01 (-0,01; 0,02) NS nd
252 mies. | 125 37 , _ ,

. s | ey | ara | 187024282 0,003 0,11 (0,04; 0,17) 0,001 9 (5; 23)
14,5 mies. | 120 33 , _ _
motons | ey | (bs) | 203132310 0,001 0,12 (0,05; 0,18) | 0,0004 | 9 (6; 20)
25,2 mies. 227 115 . .

. odons | (512 | (s4p) | 090065 1.24) NS -0,03 (-0,11; 0,05) NS nd
14,5 mies. | 233 119 0,88 -0,03
(mediana) | (52,6) | (55.9) (0,63; 1,22) NS (-0,11: 0,05) NS nd
25,2 mies. 73 59 . . .

- s | (65 | @rr | 051035076 0,0009 | -0,11(-0,18;-0,04) | 0,002 | 8(5;23)
14,5 mies. 73 59 , - _
modons | (165 | @rr) | 051035076 0,0009 | -0,11(-0,18;-0,04) | 0,002 | 9(6;23)

* Obliczenia wnioskodawcy; Skréty: NS — wynik nieistotny statystycznie

Wykresy forest-plot dla powyzszych punktéw koricowych znajdujg sie w rozdz. 5.1.3. AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 28/66



Imfinzi (durwalumab) 0T.4331.46.2019

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)

Mediana DoR w dtuzszym okresie obserwacji byta dtuzsza w grupie DUR (nie zostata osiggnieta) niz w grupie
PLC (18,4 miesigca). Natomiast w krétszym okresie obserwacji DoR byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie
DUR niz w grupie PLC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017)

Okres Liczba

N Mies., mediana (95% CI §6
counkt | Badanie | obserwacji | _pacjentow : e () aen |
y [mediana] | DUR | PLC DUR PLC ° P
Antonia . nie osiggnieto )
2018 25,2 mies. 443 213 (27.4: nie osiagnieto) 18,4 (6,7; 24,5) bd bd
DoR 13,8 0,43
Antonia . . N ) )
. <
2017 14,5 mies 126 34 nie osiggnieto (6.0: nie osiagnieto) (0,22; 0,84) 0,05

Krzywe Kaplana Meiera dotyczagce DoR z badan Antonia 2018 i Antonia 2017 znajdujg cie w rozdz. 5.1.4.1.
AKL wnioskodawcy.

Odsetki pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie po 12. oraz po 18. miesigcu, w okresie
obserwacji wynoszacym 25,2 miesigca byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie DUR w poréwnaniu z PLC.
W krétszym okresie obserwacji (14,5 miesigca) istotnie statystycznie wiecej pacjentéow w grupie DUR niz
w grupie PLC odpowiedziato na leczenie po 18. miesigcach, natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami
odnoszgce sie do odsetkéw pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie po 12. miesigcach nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie, u ktérych stwierdzono
odpowiedz na leczenie po 12 i 18 miesigcach od randomizacji, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018,
Antonia 2017)

Okres *IN (% R s
Punkt koncowy obserwacji n'IN (%) (95$RCI)* WUEDLEELS RD (95% CI)* BRI (gsNo/N(T:I)*
[mediana] DUR PLC ° P P o

Odsetek pacjentow . 108/133 23/38 2,82 0,21 .
spostéd chorychz | 252 | @13 | (602) | t2e;616) | *°° | oos03 | %02 | G2
odpowiedzig, u
Soryen / / 2,14
obserwowano odp. 14 : 92/126 19/34 , N 0,17 N
na leczenie po 12 omies | (728) | (s61) | (098;4,67) S (-0,01; 0,36) S nd
mies.
Odsetek pacjentow . 98/133 20/38 2,52 0,21 .
sposréd chorych z 25,2 mies. (73,5) (52,2) (1,20; 5,31) 0,01 (0,04: 0,39) 0,02 5(3; 29)
odpowiedzig, u
e / / 3,04
obserwowano odp. 14 ; 92/126 16/34 y 0,26 4(3: 14
na leczenie po 18 ;5 mies. (72,8) (46,8) (1,40; 6,64) 0,005 (0,07; 0,44) 0,006 (3; 14)
mies.

* Obliczenia wnioskodawcy
Wykresy forest-plot dla powyzszych punktéw korcowych znajdujg sie w rozdz. 5.1.4.2. AKL wnioskodawcy.

Czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (TTDM)

Zaréwno w krotszym i dluzszym okresie obserwacji wykazano, iz stosowanie DUR wigze sie z istotnie
statystycznie dtuzszym czasem do wystgpienia zgonu lub odlegtych przerzutéw w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg PLC. Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (TTDM), DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017)

. . o
Punkt Badanic ob(s)::\zzcji Mies., mediana (95% ClI) HR Wartosé
koncowy [mediana] DUR PLC (95% Cl) p
N=476 N=237
TTDM Antonia 2018 25,2 mies. 28,3 (24,0-34,9) 16,2 (12,5-21,1) 0,53 (0,41-0,68)
Antonia 2017 14,5 mies. 23,2 (23,2; nie osiagnieto) 14,6 (10,6; 18,6) 0,52 (0,39; 0,69) <0,0001
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Krzywe Kaplana Meiera dotyczgce TTDM z badar Antonia 2018 i Antonia 2017 znajdujg cie w rozdz. 5.1.5.1.
AKL wnioskodawcy.

W grupie DUR w poréwnaniu do grupy PLC (zaréwno w krétszym i dluzszym okresie obserwacji) stwierdzono
istotnie statystycznie mniejsze odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity odlegte przerzuty, a takze przerzuty
do: ptuc, weztéw chtonnych lub do mézgu. W odniesieniu do przerzutéw do innych narzaddéw (do watroby, kosci,
nadnerczy i innych przerzutéw) réznice miedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow z przerzutami, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia
2018, Antonia 2017)

Okres n (%) s
Punkt . OR A " Wartos¢ NNT
Kohcowy ‘E;i%’l"‘a’::’]' DUR PLC (95% CI)* LB e ) p (95% CI)*
N=476 | N=237
Odiegle | 22 ™S @25 | (38 | (040080 0,001 (018 0,04 0002 | 8(529
rzerzut N
TEEY | 145 mies. 204 | @21 (0,38,0,77) 0,0007 (0,19, 0,05) 0,001 (5:19)
. 60 44 0,63 -0,06 16
Preerzuty | 202 | (126) | (186) (0,41 0,97) 0,03 (-0,12; -0,00) 0,04 (8; 551)
do ptuc -
i 14,5 mies. (1?,38) (1‘;73) (0,4(:’;63,99) 0.04 (-0,12’;03.00) 0.047 (8:11;85)
. 27 0,54 0,05 20
Z’fzeer:t,y 25,2 mies. | 31(65) | (144 (0,32; 0,93) 0,03 (-0,09; -0,00) 0,04 (10; 374)
o wezlow
chionnych | 14,5 mies. | 27(57) | 12174) o 2‘;’_45 82) 0,008 " 1'3:0_2 o) 0,01 17 [9;79)
. 28 0,50 -0,06 18
Proorzuty | o2 | 063 | arg (0,29; 0,86) 0.01 (-0,10; -0,01) 0,02 (9; 116)
do moézgu . 26 0,47 -0,06
145mies. | 26(55) | (1) (027, 0,83 0,009 (0,10, 10.01) 0,02 17 [9:89)
. 0,55 20,01
(Fj’rzerzuty 2512 mies. 9 (1 !9) 8 (374) (0’21’ 1’45) NS (_0’04’ 0’01) NS nd
[o]
watrob ; 0,55 -0,01
atroby 14,5 mies. 9(1,9) 8(3,4) (0,21: 1,45) NS (-0,04: 0,01) NS nd
. 0,56 20,01
Preerauty | 22 mes | 8(L7) | 7(30) (0,20; 1,57) NS (-0,04; 0,01) NS nd
do kosci . 0.66 -0.01
145mies. | 8(17) | 6(2.5) 025 1.2) NS (£0.03:0.01) NS nd
. 0,29 20,01
Zrzerzuty 25,2 mies. 3(0,6) 5(2,1) (0,07: 1,24) NS (-0,03; 0,00) NS nd
[o]
nadnercz ; -0,01
y | 145mies. | 3(06) | 521) | 0.29(0.07,1.24) NS (10,03 0.005) NS nd
. 1,002 0,0001
- 252 mies. | 10(21) | 5(21) (034 2.05) NS 0.02:0.02) NS nd
przerzuty . -0,002
145mies. | 9(19) | 5@1) | 0.89(0.30,2.70) NS (0.08:0.02) NS nd

* Obliczenia wnioskodawcy

Wykresy forest-plot dla powyzszych punktéw koncowych znajdujg sie w rozdz. 5.1.5.2. AKL wnioskodawcy.

Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST)

Wykazano, iz w okresie obserwacji wynoszacym 25,2 miesigca (mediana),
, stosowanie DUR wigzato sie z dtuzszym
czasem do wystgpienia dalszego leczenie lub zgonu w poréwnaniu do PLC, réznice byly istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST), DUR vs PLC

(badanie PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017,

. . o
Punkt Badanie Okres s IR EREN (D0 E) HR Wartos¢
koncowy obserwacji DUR PLC (95% ClI) p
N=476 N=237
Antonia 2018 25,2 mies. 21,0 (16,6; 25,5) 10,4 (8,3; 12,5) | 0,58 (0,47;0,72)
(mediana)
TFST
Antonia 2017 14,5 mies.
( ) (mediana)

* Danie niepublikowane, brak mozliwosci weryf kacji

Wykresy Kaplana Meiera dotyczace TFST z badan Antonia 2018 i Antonia 2017 znajdujg cie w rozdz. 5.1.6.
AKL wnioskodawcy.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci —

2018)

, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: raport z badania Antonia

Punkt koncowy

n (%)

DUR
N=476

PLC
N=237

OR
(95% CI)*

Wartos¢
p

RD (95% CI)*

Wartos¢
p

NNT (95% CI)*

* Obliczenia wnioskodawcy

Szczegotowe wyniki dla

w tabeli 55. w AKL wnioskodawcy. Wykresy forest-plot dla powyzszych punktéw kohcowych znajdujg sie
w rozdz. 5.1.7. AKL wnioskodawcy.
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(patrz rozdz. 5.1.7.1.2. AKL wnioskodawcy).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa wykazaly iz w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogotem
(zaréwno niezaleznie od stopnia i w stopniu 3.4.), ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
powodujgcych zgon nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DUR a PLC. Natomiast w grupie
leczonej DUR istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie PLC stwierdzano zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3.4., zdarzenia niepozgdane powodujgce

przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozadane zalezne od uktadu odpornosciowego. Szczegéty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018,
Antonia 2017, raport z badania Antonia 2018)

Okres n (%) ‘x »
. . OR Wartos¢ Wartos¢ NNH
Punkt koncowy obser_wacjl DUR PLC (95% CI)* p RD (95% CI)* p (95% CI)*
[medianal | \_s75 | N=234
_ . 460 222 1,66 0,02
Zdarzenia 25.2mies. | (g958y | (949) | (0.76:3,60) NS (-0,01; 0,05) NS nd
niepozgdane
oadtom . 460 222 1,66 0,02
9 145mies. | 968) | (949) | (0.76;3.60) NS (:0,01; 0,05) NS nd
- . 145 61 1,25 0,04
Zdarzenia 25,2 mies. NS ‘ NS d
niepozadane mes- 1 (305 | (261) | (0,88;1,77) (-0,03; 0,11) :
ogoétem stopnia ) 142 61 1,21 0,04
3-4. 1a5mies. | 2900 | (261) | (085 1.72) NS (-0,03; 0,11) NS nd
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Okres n (%) ‘- s
Punkt kocowy | obserwacii —pum - (95.,0/0Rc|)* Wa’;°s° RD (95% CI)* W"’;°s° (95':/?20*
[medianal | Nog75 | N=234
25,2 mies. )
. 322 125 1,84 0,14 _
smies | (o5 | 534) | (133258 | “0002 0.07: 0.22) 0,0002 6 (4; 14)
25,2 mies. )
. 56 2,99 0,07 _
smies. | (Vg | 10643) | 4500508 0,003 (0,03 0,11) 0,0002 13 (8; 30)
. 138 54 1,36 0,06
25,2 mies. ! NS ! NS nd
Ciezkie zdarzenia (29,1) (23,1) (0,95; 1,96) (-0,01; 0,13)
niepozadane . 136 53 1,37 0,06
145mies. | 286) | (226) | (0,95 197) NS (:0,01; 0,13) NS nd
. 0,68 -0,02
z_darzgnéa 252mies. | 21(44) | 1564) | (34134 NS (0,06; 0.02) NS nd
niepozgdane
ovsodﬁ' ce zgon ; 0,73 -0,02
p jace zg 145mies. | 21(44) | 1356) | (361 4) NS (0,05, 0,02) NS nd
Zdarzenia . 73 1,67 0,06 .
fiopasadane 252mies. | oy | 2308) | (4 01: 274 0,04 0.01: 0.11) 0,03 18 (9; 187)
powodujgce 0,06
przerwanie . 73 1,67 s .
evenia 1smes. | oy | 08) | 0124 0,04 (0.01: 0,11) 0,03 18 (9; 187)
25,2 mies.
) ) )
. 116 3,61 0,16
. < < .
14,5 mies ead)y | @D | piee0a | G000 |0 oo 0,00001 6 (4; 9)

* Obliczenia wnioskodawcy; * W AKL wnioskodawcy wskazano 29,9%, natomiast w publ kacji Antonia 2018 podano warto$¢ 30,5%.

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia), zaréwno w 25,2 i 14,5 miesiecznym
okresie obserwacji, w grupie DUR w poréwnaniu do grupy PLC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty:
kaszel, gorgczka, zapalenie ptuc, ogdlne zapalenie ptuc, swigd, wysypka oraz niedoczynnos¢ tarczycy.
Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 6.1.7. AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono abstrakt konferencyjny Faehling
2019, dotyczacy badania PACIFIC, opublikowany po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
W ramach przekazanych przez wnioskodawce uzupetnien analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych zostaty
przedstawione wyniki z publikacji Faehling 2019.

W abstrakcie nie wskazano jakiego okresu obserwacji dotyczg prezentowane w nim wyniki. W abstrakcie
Faehling 2019 wskazano, ze zapalenie ptuc lub radiologiczne zapalenie ptuc w stopniu 3-4 stwierdzono u 3,4%
chorych w grupie DUR i 2,6% chorych w grupie PLC (wyniki te sg spdjne z wynikami z publikacji Antonia 2017
(14,5 mies. obserwacji)). Natomiast ogélne zapalenie ptuc niezaleznie od jego stopnia ciezkosci raportowano
u 33,6% pacjentow stosujgcych DUR i 24,9% w grupie PLC. Odsetki te sg wyzsze niz przedstawione
w publikacji Antonia 2018 (25,2 mies. obserwacji). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Faehling 2019)

n* (%) o iz
Punkt koricowy DUR PLC et Warrtosc RD (95% CI)* Wagosc (95:?’/'.,1 l(-.‘l.l)*

N=475 N=234

Ogolne zapalenie
ptuc, niezaleznie od 160 (33,6) 58 (24,9) 1,54 (1,08; 2,19) 0,02 0,09 (0,02; 0,16) 0,01 11 (6; 52)
stopnia ciezkosci
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W ramach przekazanych przez wnioskodawce uzupetnien analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych,
w czesci dotyczgcej analizy ekonomicznej powolywano sie na abstrakt konferencyjny ACSO 2019, w ktérym
przedstawiono wyniki badania PACIFIC dla dluzszego okresu obserwacji (mediana: 33,3 mies.), niz
przedstawiono w ramach AKL wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono wyniki badania PACIFIC na podstawie abstraktu ASCO 2019.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: ASCO 2019)

dyskontynuacji leczenia

Mies., mediana (95% CI)
st Okres obserwacji i Wartos¢
koncowy 1 DUR PLC (95% ClI) P
N=473 N=236
0s 33,3 mies. nie osiggnieto 29,1 0,69 bd
(zakres: 0,2; 51,3) (38,4; nie osiggnieto) (22,1; 35,1) (0,55; 0,86)
Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: ASCO 2019)
%
Punkt koncowy Okres obserwacji DUR PLC
N=473 N=236

OS po 12. miesigcach 83,1 74,6
OS po 24. miesigcach 66,3 55,3
OS po 36. miesigcach 33.3 mies. 57,0 43,5
Pacjenci otrzymu.j‘acy kolgjnq linie terapii (zakres: 0,2; 51,3) 433 578
po dyskontynuaciji leczenia
Pacjenci otrzymujgcy immunoterapie po 9.7 266
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Ryc. 11.

Ryc. 12.

Wskazano, ze profil bezpieczenstwa w poréwnywanych grupach byt podobny.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukanie na stronach URPL, EMA, FDA
i WHO. W wyniku wyszukiwania odnaleziono i przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych u oséb stosujgcych DUR odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug
reaction report (EudraVigilance 2019) prowadzonej przez EMA oraz pochodzace z bazy VigiAccess (WHO-
UMC 2019) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center. Ponadto, przedstawiono wyniki sprawozdania
francuskiej Krajowej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekdéw i Produktéw Zdrowotnych (fr. I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé) dotyczace bezpieczenstwa stosowania durwalumabu
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w ramach Zgody na Tymczasowe Stosowanie (fr. d’Autorisations Temporaires d’Utilisation) (ANSM 2018).
Szczegotowe dane znajdujg sie w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 15 pazdziernika 2019 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie
na stronach URPL, EMA i FDA. W jego wyniku nie odnaleziono innych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania DUR.

4.3. Komentarz Agencji

Nalezy podkresli¢, iz czesé wynikéw AKL wnioskodawcy, w tym dane odnoszace sie do
, pochodzi z materialow niepublikowanych.

Poza tym, gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt, iz jedyne odnalezione i wigczone
do AKL badanie pierwotne (PACIFIC) jest badaniem niezakonczonym (planowany termin zakohnczenia to 2021
rok). Aktualnie dostepne wyniki stanowig zaplanowang analize przejsciowg (Antonia 2017) i drugg analize
okresowg (Antonia 2018). W zwigzku z tym, nie ma dowodéw pozwalajgcych na dtugoterminowag ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu, a dostepne dane
z badania PACIFIC odnoszace sie przezycia catkowitego sg danymi niedojrzatymi.

W przedstawionych w analizie wnioskodawcy opracowaniach wtérnych, zawierajgcych przeglady
systematyczne (NICE 2019, CADTH 2019, Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017), dla wnioskowanego
wskazania przedstawiono wyniki z tego samego badania, ktére zostato wigczone do analizy wnioskodawcy:
PACIFIC. Wyniki odnalezionych analiz sg spéjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na ocene praktyczng wnioskowanej technologii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena kosztodw-uzytecznosci stosowania durwalumabu
(Imfinzi, DUR) w poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym (stopien Il klinicznego zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP, ang.
non-small-cell lung carcinoma, NSCLC), u ktérych nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego.”

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztéw uzytecznosci, w ramach ktérej porownano durwalumab
z placebo.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, w ramach analizy podstawowej
wnioskodawcy) oraz wspolnej (NFZ+pacjent, w ramach analizy wrazliwosci (AW) wnioskodawcy) 40-letnim
(dozywotnim) horyzoncie czasowym (w AW testowano 30-letni horyzont).

Do analizy dotgczono kohortowy model semi-Markowa ,udostepniony przez firme AstraZeneca (...)
zaadaptowany do warunkow lokalnych.”

Przyjeto, ze ,dlugos¢ cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 2 tygodnie przez pierwszy rok analizy
(co odpowiada dtugosci cyklu leczenia durwalumabem stosowanego zgodnie z zapisem programu maksymalnie
przez 12 miesiecy), a nastepnie 4 tyg. (zatozenie upraszczajgce). (..) Durwalumab podawany jest co 2 tygodnie,
do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 miesiecy.”
(...) w badaniu klinicznym PACIFIC analizowano stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidujgcego
w okresie 12 miesiecy (Antonia 2017). W zwigzku z tym dlugos¢ leczenia w modelu (interwencjg lub
komparatorem) wynosi 12 miesiecy. Zastosowano korekte potowy cyklu.”

Ryc. 13 Struktura modelu
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* wnioskodawca wskazat, ze ,przy przejsciach do stanu zgon uwzgledniono umieralno$¢ ogolng w celu skorygowania przezycia w oparciu
o dane z badania PACIFIC; TTP definiowany jest jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji nowotworu i nie uwzglednia zgonu;
PFS jest zdefiniowane jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji nowotworu lub zgonu; w przypadku oceny progresji choroby
wykorzystano wyniki uzyskane w zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej (ang. blinded independent central review, BICR), ktdrg uznano
za najbardziej wiarygodng metode, poniewaz jest przeprowadzana przez centralng komisje rewizyjna.”

.Pacjenci wchodzg do modelu po leczeniu jednoczasowg radio-chemioterapig (CRT) i po rozpoczeciu leczenia
durwalumabem lub placebo (chorzy nie leczeni aktywnie). Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie bez
progresji i pozostajg tam do momentu progresji (na podstawie danych PFS z badania PACIFIC) lub zgonu
z powodow niezwigzanych z chorobg (umieralno$¢ ogdlna dla populacji polskiej; GUS). Chorzy, ktorzy przeszli
do stanu po progresiji pozostajg w nim az do zgonu.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Wyniki zdrowotne poréwnywanych technologii zaczerpnieto z badania PACIFIC. Dane modelowano ,przy
uzyciu modeli parametrycznych dopasowanych do danych Kaplana Meiera”.

W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyl, ze efekt leczenia DUR zanika po . W analizie
wrazliwosci analizowano zanikanie efektow po oraz brak zanikania efektu.

Whnioskodawca wskazat, ze w modelu ,nie wykorzystano krzywych przezycia (OS) z badania PACIFIC
ze wzgledu na ich niedojrzatos¢; odsetek oséb w stanie zgonu w modelu jest szacowany jako dopetnienie
do 100% odsetka chorych przebywajgcych w pozostatych stanach zdrowia w danym cyklu (przejscie do stanu
zgonu z pozostatych stanéw modelowane za pomocg PFS, TTP i PPS z badania PACIFIC oraz umieralnosci
0golnej na podstawie tablic zycia wg GUS)”.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji (PFS) pochodzg z badania PACIFIC. ,Krzywe przezycia zostaty
ekstrapolowane za pomocag ekstrapolacji warstwowej/stratyfikowanej (niezalezne dopasowanie krzywych,
tj. oddzielne modele parametryczne dopasowane do obu krzywych Kaplana-Meiera).”

Ryc. 14 Dopasowanie danych ekstrapolowanych za pomoca rozkiadu do danych Kaplana-
Meiera dla PFS

Dane dla przezycia po progresji (PPS) pochodzg z badania PACIFIC. Krzywe ekstrapolowano ,za pomoca
ekstrapolacji warstwowej/stratyfikowanej dla danych potgczonych z obu ramion badania ($rednia wazona z obu
ramion badania). Przyjeto, ze PPS w analizie podstawowej jest taki sam dla obu ramion.” W analizie
podstawowej zostat wykorzystany rozktad
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Ryc. 15 Stratyfikowana ekstrapolowana krzywa PPS — dla DUR i PLC taka sama

Whnioskodawca przedstawit réwniez alternatywne podejscie do modelowania PPS (wykorzystane w analizie
wrazliwosci) opisane szczegotowo w rozdz. 5.2.3.4. AE wnioskodawcy.

Dane dotyczgce czasu do progresji (TTP) pozyskano z badania PACIFIC i ekstrapolowano za pomocg rozktadu
. Dane wykorzystano do wyznaczenia prawdopodobienstwa przejscia ze stanu bez
progresji do stanu po progresiji. Krzywe TTP znajdujg sie w rozdz. 5.2.3.2. AE wnioskodawcy.

ﬁyc. 16 Stratyf-ikowane ekstrapolowane krzywe TTP — DUR i PLC
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Czas do przerwania leczenia (TTD) wg danych Kaplana-Meiera oparto o dane z badania PACIFIC (chorzy
przerywajg leczenie po maksymalnie 12 miesigcach). Danych nie ekstrapolowano. ,Srednia warto$é czasu
do przerwania leczenia wynosita odpowiednio dla ramienia durwalumabu
i placebo. (...) TTD uwzgledniany jest w naliczaniu kosztéw terapii.” Krzywe TTD znajdujg sie w rozdz. 5.2.3.1.
AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca umieralnos$¢ oszacowat wykorzystujgc dane z badania PACIFIC i tablic trwania zycia na 2017 r.
(dane GUS). ,Na podstawie rozktadu wieku i pici w populacji pacjentéw wigczonych do badania PACIFIC
obliczono s$rednig umieralnos¢ dla kazdego cyklu modelu, uwzgledniajgc wskaznik zgondéw z przyczyn
naturalnych. Wartosci te uwzgledniono w modelu w celu skorygowania przezycia w oparciu o dane dla PFS,
TTP i PPS z badania PACIFIC.”

Przyjeto ze przed progresjg choroby, w trakcie leczenia moga wystgpi¢ zdarzenia niepozgdane, zaréwno
w ramieniu DUR jak i PLC (wykorzystano dane dot. zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia z badania PACIFIC).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

- koszty terapii DUR,

- koszty monitorowania (uznane za nieréznicujgce),

- koszty leczenia kolejnych linii (po progresji choroby),

- koszty opieki terminalnej,

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ceny leku Imfinzi uzyskano od wnioskodawcy. Koszty DUR szacowano przyjmujgc dawke 10 mg/kg.

Koszty lekéw refundowanych oraz kolejnych linii leczenia pozyskano na podstawie danych sprzedazowych DGL
NFZ za pazdziernik 2018 r. oraz Obwieszczenia MZ z dn. 27 grudnia 2018 r. r. ,w odniesieniu do kosztow
z perspektywy NFZ, jesli byly nizsze niz wynikajgce z danych sprzedazowych oraz doptat pacjenta, lub obecnie
dostepne preparaty nie byly wczesniej refundowane i w zwigzku z tym brak jest ich danych sprzedazowych”.
-W przypadku radioterapii i zabiegébw chirurgicznych koszty przypisano w oparciu o Zarzgdzenie
nr 134/2018/DSOZ Prezesa NFZ.” Kolejne linie leczenia okreslono na podstawie

przeprowadzonego przez wnioskodawce, w ramach ktérego wymieniono i uwzgledniono w modelu szereg
lekéw i procedur medycznych

Koszty procedur medycznych w ramach programu lekowego przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr 7/2019/DGL
Prezesa NFZ (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacja, diagnostyka w programie); w ramach
chemioterapii — na podstawie Zarzadzenia nr 56/2018/DGL i nr 9/2019/DGL Prezesa NFZ (porada
ambulatoryjna, okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, hospitalizacja); radioterapii — Zarzadzenia
nr 134/2018/DSOZ Prezesa NFZ. Koszty ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (wizyt specjalistycznych,
tomografii komputerowej) przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ.

W ramach szacowania kosztow monitorowania przyjeto zatozenie o braku kosztu kwalifikacji do leczenia (przed
i po progresji). Koszty monitorowania w ramieniu interwencji oszacowano na poziomie diagnostyki klinicznej
w istniejgcych programach lekowych leczenia NDRP — zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ nr 7/2019/DGL. Koszt ten
w ramieniu PLC wnioskodawca oszacowat wykorzystujgc . Jednoczesnie
wskazano, ze ,koszty monitorowania w programie lekowym i poza programem lekowym sg zblizone
i nierdznicujgce”.

Koszty opieki terminalnej (jednorazowy koszt naliczany w momencie wystgpienia zgonu, taki sam w obu
ramionach) przyjeto na podstawie analiz weryfikacyjnych dla atezolizumabu i niwolumabu (16/2018 i 107/2016
w BIP Agencji).

Koszty zdarzen niepozadanych oszacowano z wykorzystaniem danych dotyczacych hospitalizacji
z odpowiednich grup JGP. Zrédtem danych byly statystyki JGP.

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane koszty uwzglednione w analizie podstawowej AE wnioskodawcy.

Tabela 28. Koszty DUR uwzglednione w analizie podstawowej

Kategorie kosztéow Wartosé [PLN] Zrédto danych

dane wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 41/66



Imfinzi (durwalumab) 0T.4331.46.2019

Kategorie kosztow Wartos¢ [PLN] Zrédto danych

Koszt DUR w ramach jednego podania

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 29. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej

Wartos¢ uzytecznosci
Stan w modelu
DUR PLC
Bez progresji
Po progresiji
Zapalenie ptuc (o podtozu .
infekcyjnym) 0,037
Niedokrwistosé -0,043
Spadek uzytecznosci w zwigzku z . .

wystapieniem ZN Ogolne zapalenie ptuc -0,037
Dusznos$¢ -0,025
Hipokaliemia -0,110

Pozostale dane wejsciowe

W tabeli ponizej przedstawiono pozostate dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy wraz ze wskazaniem ich
zrodet.

Tabela 30. Pozostate dane wejsciowe

Parametr Wartosé Zrédio
5% dla kosztéw i A mini

Dyskontowanie o ar rozporzgdzenie ws. wymagan minimalnych,

3,5% dla wynikéw zdrowotnych wytyczne AOTMIT

Dawka DUR wykorzystana o szacowania kosztéw 10 mg/kg m.c. ChPL Imfinzi

Sredni wiek pacjentéw badanie PACIFIC

Powierzchnia ciata pacjenta 1,68 m? analizy ekonomiczne dla pembrolizumabu i
Srednia masa ciata pacjenta 65 kg niwolumabu (AE Keytruda, AE Opdivo)

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ*

Parametr
DUR PLC

Koszt leczenia [PLN]
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Perspektywa NFZA

Parametr
DUR PLC

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

AWyniki z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) nie roznity sie od wynikow z perspektywy ptatn ka. Zostaly one przedstawione w ramach
analizy wrazliwosci w wariancie ,SA1” w rozdz. 6.1.2. i 6.2.2. AE wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu w miejsce placebo jest
. Oszacowany ICUR dla ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem wyniost:

. PLN/QALY z perspektywy NFZ i wspdlnej przy ;
. PLN/QALY z perspektywy NFZ i wspdlnej przy

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é¢ jest rowny wysokosci progu?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosza:

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze (0 4%) od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z tym, ze zadna technologia medyczna nie jest refundowana w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje
z placebo, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry analizy wrazliwosci majgce najwiekszy wptyw na wyniki.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

ICUR [PLN/QALY]
Testowany parametr/wartos¢ Zrédio

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania: 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw

zdrowotnych wytyczne AOTMIT
Masa ciata: 71,1 kg badanie PACIFIC, NICE 2019b
Masa ciata: 58,9 kg zatozenie

dopasowanie do danych z

Krzywe TTP i PFS: rozkiad badania PACIFIC

Zanikanie efektow po 5 latach zatozenie, NICE 2019b

4139 953 PLN/QALY.
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dopasowanie do danych z

Krzywe PPS: rozktad badania PACIFIC

* podano zgodnie z wyn kami wygenerowanymi z modelu wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci obserwowano (oceniana
technologia podczas testowania: alternatywnej masy ciata
pacjenta, przyjecia zanikania efektéw terapii po oraz testowania alternatywnych krzywych dla PPS
(przyjecie ). Przyjecie powyzszych alternatywnych parametrow/ich wartosci

whioskodawca opierat réwniez na zatozeniach wtasnych, co podkresla ich niepewnos¢ oraz moze mie¢ wptyw
na wnioskowanie z analizy.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zmiana parametrow lub ich wartosci nie wplywata na wnioskowanie z analizy
podstawowej w wariancie (oceniana technologia ).

Analiza probabilistyczna

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Patrz rozdz. 3.6. (Technologie alternatywne wskazane
z wlasciwym komparatorem? przez wnioskodawce).
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Perspektywe
TAK wspolng przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci (brak
réznic pomiedzy perspektywami).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK/?

Analize wykonano w 40-letnim horyzoncie czasowym.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wyniki dotyczace
skutecznosci ekstrapolowano znacznie poza horyzont
czasowy badania. Ponadto, m.in. w analizach CADTH 2019
i PBAC 2019 przyjety horyzont czasowy byt znacznie
krétszy (patrz rozdz. 5.3.1. AWA).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem

zdrowotnych? TAK ws. wymagan minimalnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK/? Patrz rozdz. 5.3.2. AWA (Ocena danych wejsciowych
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? ’ do modelu).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK/? Patrz rozdz. 5.3.2. AWA (Ocena danych wejsciowych
stanéw zdrowia? ’ do modelu).

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

5.3.1.

W ramach ograniczen AE wnioskodawca wskazat na ograniczenia danych klinicznych, m.in. ,(...)
niepetna dojrzatos¢ danych klinicznych (czes¢ chorych nadal zyla w momencie zakohczenia
aktualnego etapu obserwaciji), stgd konieczna byla ekstrapolacja wynikéw dotyczgcych przezycia poza
horyzont badania zapewniajgc horyzont dozywotni analizy. (...) Wybdr modeli parametrycznych
stanowi istotny obszar decyzyjny i ma kluczowe znaczenie do oceny dtugofalowych skutkéw leczenia.”

W analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono
kosztow posrednich ze wzgledu na wiek chorych (mediana wieku chorych w badaniu wynosita )
a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos$é
zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem. W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z utratg
produktywnosci (kosztéw posrednich) ze wzgledu na wiek chorych (...).”

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych dla durwalumabu
odnaleziono 1 analize ekonomiczng oceniajgcg optacalnos¢ leczenia durwalumabu w leczeniu chorych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, w poréwnaniu z placebo — Criss 2018. W zwigzku z tym,
ze w analizie Criss 2018 wykorzystano odmienny typ modelu i inne stany zdrowotne oraz inne dane
wejsciowe (odsetki PFS pochodzg z pierwszej analizy okresowej badania PACIFIC a pozostate
parametry skutecznosci z innych badan; réwniez wartosci uzytecznosci nie pochodzg z badania
PACIFIC), poréwnywano jedynie wyniki tej analizy z analiza przeprowadzong w niniejszym raporcie.
W analizie Criss 2018 inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci byt niz w niniejszej
analizie, nalezy jednak zauwazy¢, ze w wykorzystanym modelu w Criss 2018 autorzy nie mieli dostepu
do wielu danych z badania PACIFIC i musieli przyjmowaé dane niekoniecznie odpowiadajgce
stosowaniu durwalumabu w analizowanym wskazaniu.”

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybor techniki analitycznej jest uzasadniony wynikami analizy klinicznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz jak
wskazat wnioskodawca, z uwagi na niedojrzato$¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego w modelu nie
wykorzystano danych dotyczacych OS z badania PACIFIC.
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W zwigzku z dostepnymi danymi, w analizach wnioskodawcy dokonano poréwnania z placebo. Wybér
komparatora skomentowano w rozdz. 3.6. AWA (Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Nie zidentyfikowano istotnych bteddw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

Watpliwosci co do przyjetych zatozen budzi diugos¢ horyzontu czasowego, ktéry w poréwnaniu z innymi
raportami jest znacznie dtuzszy (CADTH 2019: 15 lat, PBAC 2018: 10 lat), szczegdlnie majgc na uwadze Sredni
wiek chorych ( ) oraz stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia leczenia DUR
(miejscowo zaawansowany nieoperacyjny NDRP). Nalezy rowniez zaznaczyé, ze mediana okresu obserwacji
w badaniu PACIFIC wyniosta 25,2 miesigca, co wigzato sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow skutecznosci
znacznie poza horyzont czasowy badania. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat jedynie
horyzont 30-letni, totez w ramach obliczen wtasnych Agencji, analitycy przetestowali alternatywne warto$ci
horyzontu czasowego przyjmujgc za zrédto raporty CADTH i NICE z 2019 r. (rozdz. 5.3.4. AWA) [CADTH 2019,
NICE 2019].

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze efekt leczenia DUR zanika po 10 latach. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze dtugoterminowy efekt leczenia oceniang interwencjg jest nieznany (maksymalny
okres obserwacji wynosi 36 miesiecy dla PFS, abstrakt ASCO 2019). Jak wskazano w publikacji CADTH 2019,
utrzymanie efektu leczenia przez 10 lat moze by¢ zatozeniem zbyt optymistycznym, szczegdlnie w perspektywie
niedojrzatosci danych dotyczgcych OS. Ponadto, w raporcie NICE 2019 pomimo, ze uznano, iz utrzymywanie
sie efektu w okresie 3 do 5 lat jest prawdopodobne, to wigze sie ono z wysokg niepewnoscig. W scenariuszu
uwzgledniajgcym przyjecie zanikania efektow latach w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy,

(rozdz. 5.2.3. AWA). Ograniczenie czasu trwania odpowiedzi jest rowniez powigzane z mechanizmem dziatania
leku, ktéry selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 na limfocytach T, ktére zyjg do kilku lat [ChPL Imfinzi,
Hematologia 2011]

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak danych ditugookresowych i wynikajgca z tego koniecznos¢
ekstrapolowania danych dotyczgcych skutecznosci. Mediana okresu obserwacji z badania PACIFIC
uwzgledniona w modelu wynosita 25,2 miesigca.

Analitycy Agencji nie znajdujg wyjasnienia dla przyjecia takiego postepowania majac na uwadze, ze istniejg
normy dla populacji Polskiej, uwzgledniajgce wyniki EQ-5D-5L (Golicki 2015). W zwigzku z powyzszym
uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy moga nie odpowiadaé normom polskim.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w uwzglednione modelu wartosci uzytecznosci sg wyzsze dla ramienia placebo
niz dla DUR.

Deterministyczna analiza wrazliwo$ci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato testowanie
alternatywnej masy ciata pacjenta, przyjecia zanikania efektéw terapii po 5 latach oraz testowania
alternatywnych krzywych dla PPS. Przyjecie powyzszych alternatywnych parametrow/ich wartosci
wnioskodawca opierat miedzy innymi na zatozeniach witasnych, co moze wigzaé sie¢ z niepewnoscig
oszacowanh. Nalezy jednak zauwazyé, ze zmiana parametréow lub ich wartosci nie wptywata na wnioskowanie
z analizy podstawowej (oceniana technologia ).

Uwzglednione w modelu dane kosztowe byly aktualne na miesigc wrzesien 2019 r.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji modelu. Wskazano, ze oceniono

oraz dokonano sprawdzenia
spoprawnosci wynikbw modelu, zastosowania i zrodet kosztéw oraz uzytecznosci i wejsciowych danych
klinicznych, ustawien modelu, analiz wrazliwosci i makr”.

Whnioskodawca wskazat, ze w ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano m.in. wyniki symulacji przy
skrajnych wartosciach parametrow oraz testowano uzycie réznych ustawien parametréw modelu. W ramach
walidacji konwergencji wyniki modelu wnioskodawcy poréwnano z wynikami odnalezionej innej analizy
ekonomicznej, natomiast w ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki z modelu dotyczace PFS i PPS
z pozyskanymi publikacjami i opiniami ekspertow klinicznych wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 46/66



Imfinzi (durwalumab) 0T.4331.46.2019

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie wynikbw modelowanych z innymi danymi w ramach walidaciji
zewnetrznej oraz przedstawit wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej Criss 2018 w ramach walidacji
konwergencji. Nie podano natomiast wynikéw z przeprowadzenia walidacji wewnetrzne;.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. Uwage analitykow Agencji zwrécit fakt, iz w ramach walidacji zewnetrznej
wnioskodawca przedstawit m.in. wyniki modelowanych PFS w poréwnaniu z wynikami z badan klinicznych (dla
DUR - badanie PACIFIC, dla PLC — badanie PACIFIC, START, Auperin 2010, Carter 2012, GLIT, HOG-LUN
01-24). Nalezy zauwazyé, ze w PFS réznice pomiedzy mediang modelowang w ramieniu DUR a mediang
z badania PACIFIC sg zauwazalne — wynoszg odpowiednio: i 10,9 miesiecy. Mediany w ramieniu placebo
obejmowaty wartosci od 5,5 do 10,3 miesiecy w poszczegolnych badaniach w poréwnaniu do mediany
uwzglednionej w modelu, ktéra wynosita miesigca.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
istotnych btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Tabela 34. Obliczenia wlasne Agencji
ICUR [PLN/QALY]
Parametr
Analiza podstawowa
z utrzymaniem efektu jak w analizie
Horyzont czasowy przyjety na podstawie analizy | Wnioskodawcy ( )
CATH 2019: 15 lat z krétszym czasem utrzymania efektu
)
z utrzymaniem efektu jak w analizie
Horyzont czasowy przyjety na podstawie analizy | Wnioskodawcy ( )
PBAC 2018: 10 lat z krétszym czasem utrzymania efektu
C )

Przyjecie alternatywnych wartodci dla horyzontu czasowego i czasu utrzymania efektu leczenia w ramach
obliczen wiasnych Agencji zmieniato wnioskowanie z analizy podstawowej wnioskodawcy w kazdym wariancie
analizy

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskowana technologia lekowa wedtug oszacowarn wnioskodawcy jest
W ramach obliczen wilasnych Agencji
po uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego

W analizie wrazliwosci

podczas testowania: alternatywnej masy ciata
pacjenta, przyjecia zanikania efektéw terapii po oraz alternatywnych krzywych dla PPS.
Najwieksze ograniczenia przedstawionego modelu dotyczyty przyjetych zatozeh, ktére w kontekscie braku
danych dtugoterminowych sg niepewne. Analitycy Agencji szczegdlng uwage zwrdcili na przyjecie 40-letniego
horyzontu czasowego analizy i zatozenie o utrzymaniu efektu leczenia przez
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym (stopien Ill klinicznego zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP, ang. non-small-cell lung carcinoma), u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowe;j
radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego.”

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (poczawszy od 1 stycznia 2020 roku).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta). Wyniki
perspektywy wspoélnej przedstawiono jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci.

W ABW wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Imfinzi nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
whnioskowanego programu lekowego. Wszyscy pacjenci otrzymujg PLC.

Natomiast scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktérej lek Imfinzi zostanie objety finansowaniem ze $rodkow
publicznych w ramach ocenianego programu lekowego. ,W scenariuszu nowym, w zwigzku z tym,
ze wprowadzony do finansowania durwalumab bedzie jedyng mozliwg aktywng opcjg leczenia w analizowanym
wskazaniu, wszyscy chorzy bedg leczeni durwalumabem.”

+~Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysoko$ci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej
brutto. (...)

Pacjent otrzymywat by lek bezptatnie.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano niepewne parametry, w tym minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw
(opisane w tabeli 39 niniejszej AWA).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy stanowig ,doro$li chorzy z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym (stopien Ill klinicznego zaawansowania) niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca, u ktérych nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny, spetniajacy kryteria wtgczenia do programu lekowego.”

Liczebnos¢ populacji docelowej ,zostata okreslona na podstawie danych literaturowych dotyczgcych populacii
polskiej oraz danych Wnioskodawcy”.

»W zwigzku z duzg dynamika choroby i miejscem stosowania durwalumabu (po radiochemioterapii przed
progresjg choroby) liczebno$¢ populacji docelowej szacowano na podstawie zachorowalnosci a nie
chorobowosci w raku ptuca.” Poszczegolne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej AWB
whioskodawcy oraz dane zrodtowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 48/66



Imfinzi (durwalumab)

0OT.4331.46.2019

Tabela 35. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej AWB wnioskodawcy

Parametr

Dane zrédiowe

Liczba chorych z rakiem oskrzela i ptuca (ICD10: C34)

Krzakowski 2019

Liczba (odsetek) pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP)

AWA do Zlecenia 124/2017, AWA do Zlecenia 16/2018,
Szczeklik 2016, American Cancer Society 2016

Liczba (odsetek) pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
(stopien Il klinicznego zaawansowania) NDRP

MPZ - $rednia z lat 2010-2012 (warto$¢ zaokraglona),
Wojciechowska 2018, Krzakowski 2019

Liczba (odsetek) pacjentdw z nieoperacyjnym NDRP | Krzakowski 2019

leczonych radio-chemioterapig

Liczba (odsetek) pacjentéw 2z nieoperacyjnym NDRP
leczonych jednoczasowo radio-chemioterapig
(z zastosowaniem pochodnych platyny)

zatozenia wnioskodawcy

Liczba (odsetek) pacjentéw, u ktérych nie doszio do
progresji po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii
(z zastosowaniem pochodnych platyny)

Liczba (odsetek) pacjentow leczonych durwalumabem
docelowo - w kolejnych latach od refundacji (tj. chorzy,
ktérzy realnie rozpoczng leczenie durwalumabem w danym
roku w ramach programu lekowego)

Liczebnos¢ populacji docelowej odpowiada w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji, w ktérej lek Imfinzi
bedzie stosowany w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Koszty

»LAnalize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia durwalumabu i podania,
kosztéw standardowego monitorowania, kosztéw leczenia zdarzeh niepozgadanych, kosztéw kolejnych linii
leczenia i kosztow opieki terminalnej.”

»W analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej - wzrost kosztéw zwigzany
z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na podstawie wynikow kosztéw w | i Il roku modelu
efektywnosci kosztowej przy zatozeniu braku dyskontowania i braku korekty potowy cyklu.” Szczegétowe zrédia
danych przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

~Wzrost kosztéw szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego
w danym roku analizy (co 2 tyg. w ciggu 12 pierwszych miesiecy leczenia — dotyczy zaréwno chorych
wchodzacych do Analizy wplywu na budzet w | roku jak i w Il roku analizy ).”

»Zgodnie z zapisami programu lekowego chory moze by¢ w programie przez maksymalnie 26 podan leku,
w zwigzku z czym brak jest kosztéw podania i nabycia durwalumabu oraz leczenia zdarzeh niepozadanych
(w ramieniu DUR i PLA) w Analizie wptywu na budzet po 26. cyklu leczenia.”

W AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich. Jako uzasadnienie wskazano:
»2€ wzgledu na wiek chorych i spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc¢
zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

*k *%

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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** ,Odsetek pacjentéw leczonych durwalumabem (pozostali chorzy bedg poddani obserwacji lub zostanie zastosowane najlepsze leczenie
wspomagajgce, BSC) w kolejnych latach od refundacji (tj. chorzy, ktérzy realnle rozpoczng leczenie durwalumabem w danym roku

w ramach programu lekowego, PL)

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

[min PLN]

Perspektywa wspoélna
[mIn PLN]

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi w ramach ocenianego

programu lekowego spowoduje

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych
Agencji, rozporzgdzenia w  sprawie = wymagan
minimalnych oraz ustawy refundacyjnej, wedtug ktérej
pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 100% pacjentéw
nie jest leczonych aktywnymi formami terapii.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana przez
wnioskodawce jest spojna z dostepnymi danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie, w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach nowe;j
grupy limitowej. Przedstawiono prawidtowe uzasadnienie.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wskazano
oszacowan? wariant minimalny i maksymainy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Nie
odnaleziono btedéw, ktore wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy nie wskazano ograniczeni, ktére mogg mie¢ wplyw na wyniki tejze analizy.

Oszacowania przeprowadzone w ramach AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej
sg spojne z liczbg pacjentéw obliczona na podstawie dostepnych danych NFZ (156 pacjentéw w 2017 r. i 201
pacjentow w 2018 r.).

Uwzglednione w AWB wnioskodawcy ceny sg zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ ws. lekéw
refundowanych i Zarzgdzeniami Prezesa NFZ. Natomiast, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane kosztowe
szacowane w oparciu o komunikat DGL moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez
NFZ w zwigzku z aktualnie obowigzujgcymi RSS.

Whnioskodawca przedstawit prawidtowe uzasadnienie dla finansowania wnioskowanego leku w ramach nowej
grupy limitowe;j.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
[min PLN] [min PLN]

I rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Wariant podstawowy

Wariant minimalny — zastosowanie
jednoczasowej chemioradioterapii u 8,33% w |
roku u pacjentéw z NDRP w Il
stadium zaawansowania

Wariant maksymalny - zastosowanie
jednoczasowej chemioradioterapii u
u pacjentéw z NDRP w llI
stadium zaawansowania

SA2 - Masa ciata 65+6,1=71,1 kg (na podstawie
wartosci sredniej z badania PACIFIC; NICE)
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

SR [mIn PLN] [min PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

SA3 - Masa ciala 65-6,1=58,9 kg (zalozenie
whnioskodawcy)

SA4 - TTP i PFS: rozktad
dopasowany do danych z badania PACIFIC

SAS - PPS: rozktad dopasowany
do danych z badania PACIFIC

SAG6 - PPS: w oparicu o badania
START&KEYNOTE w celu umozliwienia
zréznicowania PPS w zaleznosci od dalszego
leczenia postaci choroby

SAT7 - Koszty kolejnych linii leczenia
powigkszone o0 20% w poréwnaniu do analizy
podstawowej (zalozenie wnioskodawcy)

SAS8 - Koszty kolejnych linii leczenia
pomniejszone o 20% w poréwnaniu do analizy
podstawowej (zatozenie wnioskodawcy)

SA9 - Koszty monitorowania powiekszone o 20%
w poréwnaniu do analizy podstawowej
(zalozenie wnioskodawcy)

SA10 - Koszty monitorowania pomniejszone o
20% w poréwnaniu do analizy podstawowej
(zatozenie wnioskodawcy)

SA11 - Koszty zdarzen niepozadanych
powigkszone o 20% w poréwnaniu do analizy
podstawowej (zatlozenie wnioskodawcy)

SA12 - Koszty zdarzen niepozadanych
pomniejszone o 20% w poréwnaniu do analizy
podstawowej (zatozenie wnioskodawcy)

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy
najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miat

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw

Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwosci parametréw nie wptywat na zmiane wnioskowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto: ,przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym
kosztom finansowania durwalumabu w ramach dedykowanego programu lekowego w leczeniu chorych
Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w kolejnych latach.”

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwroci¢ uwage, iz zgodnie z zapisami ChPL Imfinzi ,Podawanie durwalumabu kobietom w okresie cigzy
moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd i nie zaleca sie stosowania durwalumabu w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych srodkdéw zapobiegania cigzy podczas leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.” Zgodnie z trescig wnioskowanego PL, w ramach badan
wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia bedzie wykonywany test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,
natomiast w kryteriach wytgczenia z programu nie wskazano cigzy. W zwigzku z powyzszym kryteriach
wylgczenia z PL nalezy dodac¢ zapis dotyczacy cigzy.

Tabela 40. Uwagi ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Czgs¢ programu Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Brak definicji radiochemioterapii
Brak koniecznosci oceny PDL-1 w materiale HP z guza ptuca
(inaczej niz w ChPL durvalumabu — patrz p.15)*
Brak okreslenia czasu, jaki moze uptyngé¢ od ostatniej dawki
chemioterapii lub ostatniego dnia radioterapii do rozpoczecia
leczenia durvalumabem

Kryteria kwalifikacji Nie zgtaszam

Badania przy kwalifikacji do Brak koniecznosci oceny PL-1 w materiale HP z guza ptuca

Nie zgtaszam

leczenia (inaczej niz w ChPL durvalumabu — patrz p.15)*

Monitorowanie leczenia Nie zgtaszam Zbyt szczegbtowe zapisy dotyczgce badan krwi
Monitorowanie programu Nie zgtaszam Brak uwag
Czas leczenia w programie Nie zgtaszam Brak uwag
Dawkowanie Nie zgtaszam Brak uwag
Kryteria wytaczenia Nie zgtaszam Brak uwag

* Wnioskodawca w swoich analizach przedstawit uzasadnienie dla nie uwzgledniania badania poziomu PDL-1 u pacjentéw kwalif kowanych
do przedmiotowego PL;

Nalezy zwroci¢ uwage, iz zgodnie z zapisami ChPL Imfinzi ,Podawanie durwalumabu kobietom w okresie cigzy
moze mieé szkodliwy wptyw na ptdd i nie zaleca sie stosowania durwalumabu w okresie cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych Srodkdéw zapobiegania cigzy podczas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.” Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego, w
ramach badan wykonywanych prze kwalifikacji do leczenia” bedzie wykonywany test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym, natomiast w kryteriach w kryteriach wytgczenia z programu nie wskazano cigzy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab) w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.10.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: durvalumab, Imfinzi,
non-small cell lung cancer/carcinoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(CADTH 2019b, SMC 2019, HAS 2019), 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2018) oraz rekomendacje NICE
2019, ktéra w odniesieniu do finansowania durwalumabu w ramach rutynowego stosowania byta rekomendacjg
negatywng, natomiast pozytywng dla finansowania DUR w ramach Funduszu Walki z Rakiem (ang. Cancer
Drug Fund). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na wskazano na Kkorzysci
ze stosowania DUR w poréwnaniu ze standardowg opieka w zakresie poprawy OS i PFS. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na niepewnos¢ oszacowan dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii
DUR oraz niedojrzatos¢ dostepnych danych klinicznych. W 1 dokumencie wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacjg. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla durwalumabu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

NICE 2019

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP  po
radiochemioterapii  opartej
na platynach

Rekomendacja: negatywna dla rutynowego stosowania w ramach NHS (ang.
National Health Service)

Uzasadnienie: wskazano na wysoki poziom niepewnosci w dowodach klinicznych.
W zwigzku z tym nie mozna bylo stwierdzi¢, czy oszacowana najbardziej
prawdopodobna wartosé ICER miescita sie¢ w przedziale zwykle uwazanym za
optacalne wykorzystanie zasobéw NHS. Ponadto, durwalumab nie spetnia
kryteriow end-of-life wg NICE. Z tego powodu stwierdzono, ze durwalumab nie
moze by¢ zalecany do rutynowego stosowania w oparciu o to, co NICE zwykle
uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS.

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP u

pacjentow  dorostych, u
ktoérych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na =2 1%
komérek guza oraz u
ktoérych nie nastgpita
progresja choroby po
chemioradioterapii z

zastosowaniem pochodnych
platyny

Rekomendacja: pozytywna dla stosowania w ramach Cancer Drug Fund
Uzasadnienie: wskazano na niepewno$¢ wynkoéw dotyczacych optacalnosci
finansowania DUR ze $rodkéw NHS, jednakze zwrécono uwage, iz niektére
scenariusze miescity sie w przedziale uznanym za optacalne wykorzystanie
zasobow NHS. Wskazano, ze w przypadku dostepnych przysztych wynikéw z
badania PACIFIC z diuzszych okreséw obserwacji, dotyczacych OS i PFS,
durwalumab moze by¢ optacalny. Zwrécono uwage na fakt, iz badanie PACIFIC
jest badaniem trwajgcym i ze w przysziosci bedzie dostepnych wiecej danych
dotyczgcych DUR:

e przyszte dane dotyczace OS i PFS mogg $wiadczyé, iz terapia DUR poprawia
wskazniki wyleczen w chorobie;

¢ przyszte dane dotyczgce PFS prawdopodobnie zmniejszytyby niepewnos$¢ co do
czasu trwania efektu leczenia;

e przyszte dane dotyczace PFS wskazatyby wybor ekstrapolacji przezycia bez
progresji.

Wskazano, iz durwalumab spetnia kryteria wiaczenia stosowania w ramach Cancer
Drug Fund.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
miejscowo zaawansowany, | Rekomendacja: pozytywna warunkowa
nieoperacyjny NDRP w | Uzasadnienie: wskazano na korzysci ze stosowania DUR w poréwnaniu ze
stopniu Ill u pacjentéw u | standardowg opiekg (istotna statystycznie i klinicznie poprawa dotyczaca OS i
ktorych nie nastapita | PFS), mozliwg do opanowania toksycznos¢ DUR oraz brak uszczerbku jakosci
progresja choroby po | zycia podczas stosowania DUR w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.
CADTH 2019b chemioradioterapii z | Wskazano na niezaspokojong potrzebe dotyczacg leczenia pacjentow z
zastosowaniem pochodnych | ocenianym wskazaniem.
platyny, trwajgcej nie diuzej | Zwrécono uwage, iz DUR w poréwnaniu ze standardowym leczeniem nie jest
niz 12 mies. kosztowo efektywny.
Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest poprawa optacalnosci DUR (poprawa
stosunku kosztéw do efektywnosci) oraz niedoszacowania wptywu na budzet.
miejscowo zaawansowany, | Rekomendacja: pozytywna
nieoperacyjny NDRP  u | Uzasadnienie: DUR w poréwnaniu z PLC poprawia PFS i OS w ocenianym
pacjentéw  dorostych, u | wskazaniu.
ktorych stwierdza sie¢ | Ze wzgledu na fakt, iz DUR jest lekiem sierocym, SMC moze zaakceptowac
ekspresje PD-L1 na = 1% | niepewnos$¢ wigzang z kwestiami ekonomicznymi.
SMC 2019 komoérek guza oraz u
ktérych nie nastgpita
progresja choroby po
chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych
platyny
miejscowo zaawansowany, | Rekomendacja: pozytywna
nieoperacyjny NDRP  u | Uzasadnienie: duza korzys¢ kliniczna
pacjentow  dorostych ~ w | Wykazano przewage durwalumabu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
dobrej kondycji, u ktérych | przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, a takze akceptowalny
stwierdza sie ekspresje PD- | profil bezpieczenstwa. Zwrécono uwage na kroétki okres obserwacji (mediana 25,2
HAS 2019 L1 na = 1% komodrek guza | miesigca). Produkt zostat dopuszczony wytgcznie do uzytku w warunkach
oraz u ktérych nie nastgpita | szpitalnych.
progresja choroby po
chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych
platyny
nieoperacyjny NDRP w | Rekomendacja: negatywna
stopniu Ill u pacjentéw u | Uzasadnienie: wskazano, ze cze$¢ pacjentow (ok. 25%) jest leczona
ktorych nie nastapita | radiochemioterapia, w zwigzku z tym leczenie konsolidacyjne durwalumabem
progresja choroby po | narazitoby te grupe pacjentéw na leczenie bez korzysci. Potwierdzono, ze terapia
chemioradioterapii z | adjuwantowa DUR moze zmniejsza¢ ryzyko nawrotu NDRP u niektérych
PBAC 2018 zastosowaniem pochodnych | pacjentdw niestosujgcych radiochemioterapii, jednakze biorgc pod uwage
platyny niedojrzato$¢ danych z badania i nieznany wptyw poézniejszego leczenia z
wykorzystaniem immunoterapii na progresje, nie mozna byto okreslic zakresu
wptywu na catkowite przezycie.
W zwigzku z tym, wskazano tez na niepewno$¢ oszacowan dotyczgcych
efektywnosci kosztowej terapii DUR i wysoki koszt zwigzany z refundacjg DUR.
Ponadto, NCPE prowadzi aktualnie ocene durwalumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego,

nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca u pacjentow dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje

PD-L1 na =2

1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii

z zastosowaniem pochodnych platyny. Wskazano, ze nalezy przeprowadzi¢ analize¢ HTA w celu petnej oceny
skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej durwalumabu w poréwnaniu z aktualnym standardowym
postepowaniem. Nie podano planowanej daty wydania rekomendacji [NCPE 2019].

Dodatkowo odnaleziono informacje, iz AWMSG z dniem 28.12.2018 r. podjgt decyzje o przerwaniu oceny
produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w zwigzku ze spetnieniem przez oceniany produkt kryteriow
wytgczenia AWMSG — prowadzona ocena NICE [AWMSG 2018].
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Witochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabel

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.08.2019r., znak PLR.4600.207.2019.PB.IV, PLR.4600.206.2019.PB.IV (data wptywu
do AOTMIT 12.08.2019r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z2019r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, kod EAN:
05000456031486;

¢ Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostatl poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.08.2019r., znak
0T.4331.46.2019.KMu.3., Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 19.09.2019 pismem znak OT.4331.46.2019.KP.15 z dnia
19.09.2019.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny
i sposoby leczenia dzieli sie na:

e raki niedrobnokomérkowe (NDRP) — grupa nowotwordéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,

¢ raki drobnokomorkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw,

e rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.
Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.
Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
na Swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10%
u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 30% wszystkich zgondw z powodu nowotwordow ztosliwych

umezczyzn i 17% u kobiet. W 2014 r. standaryzowane wspofczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca
w Polsce wynosity u mezczyzn 49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogdtu chorych
wynosi ~10%. Jedyng skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko
~20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentdw z populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (PACIFIC),
oceniajgce durwalumab w poréwnaniu z placebo. Wigczono réwniez 3 opracowania wtérne: przeglad
systematyczny Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017 oraz 2 analizy HTA: NICE 2019 i CADTH 2019.

W badaniu PACIFIC wykazano, iz w 25,2 miesiecznym okresie obserwacji (mediana) stosowanie DUR
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie wydtuzato przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32%
(HR = 0,68 (99,73%Cl: 0,47; 0,997), p = 0,0025).

Stosowanie DUR, zaréwno w dluzszym i krétszym okresie obserwacji, wigzato sie z diluzszym (mediana)
przezyciem wolnym od progresji choroby w poréwnaniu z placebo, roznice byly istotne statystycznie:

e okres obserwacji 25,2 mies. (mediana) — HR = 0,51 (95%CI: 0,41; 0,63), p < 0,05;
e okres obserwacji 14,5 mies. (mediana) - HR = 0,52 (95%CIl: 0,42; 0,65) p < 0,001.
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W opracowaniach wtérnych (NICE 2019, CADTH 2019, Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017), dla
wnioskowanego wskazania przedstawiono wyniki z tego samego badania, ktére zostato wigczone do analizy
wnioskodawcy. Wyniki odnalezionych analiz sg spojne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty iz w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogétem
(zaréwno niezaleznie od stopnia i w stopniu 3.4.), ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
powodujgcych zgon nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DUR a PLC. Natomiast w grupie
leczonej DUR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC stwierdzano zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3.4., zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane zalezne od uktadu odpornosciowego.

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia), zaréwno w 25,2 i 14,5 miesiecznym
okresie obserwacji, w grupie DUR w poréwnaniu do grupy PLC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty:
kaszel, gorgczka, zapalenie ptuc, ogdlne zapalenie ptuc, Swigd, wysypka oraz niedoczynnosc¢ tarczycy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,ocena kosztow-uzytecznosci stosowania durwalumabu w
poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym (stopien Ill
klinicznego zaawansowania) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszio do progresji po
radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego.”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu w miejsce placebo jest
. Oszacowany ICUR dla ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem wyniost:

o PLN/QALY z perspektywy NFZ i wspélnej przy ;
o PLN/QALY z perspektywy NFZ i wspdlnej przy

Przy wartoéci ICUR z analizy podstawowej oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu®,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosza:

W zwigzku z tym, ze Zzadna technologia medyczna nie jest refundowana w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje
z placebo, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W analizie wrazliwosci

podczas testowania: alternatywnej masy ciata
pacjenta, przyjecia zanikania efektéw terapii po oraz testowania alternatywnych krzywych dla PPS
(przyjecie ). Przyjecie powyzszych alternatywnych parametrow/ich wartosci
wnioskodawca opierat rowniez na zatozeniach wiasnych, co podkresla ich niepewnos¢ oraz moze mieé¢ wptyw
na wnioskowanie z analizy.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zmiana parametréw lub ich wartosci nie wplywata na wnioskowanie z analizy
podstawowej w wariancie (oceniana technologia ).

Obliczenia wtasne Agencji

Przyjecie alternatywnych wartosci dla horyzontu czasowego ( ) i czasu utrzymania efektu leczenia
( ) w ramach obliczen wiasnych Agencji

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

%139 953 PLN/QALY.
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Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania durwalumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym (stopienn Il klinicznego zaawansowania) niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-chemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.”

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi w ramach ocenianego
programu lekowego spowoduje

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy
, hajwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miat

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem analitykow Agencji nalezy zwréci¢ uwage na:

W kryteriach wytgczenia z programu lekowego nalezy doda¢ zapis dotyczacy cigzy.
W opiniach ekspertéw ankietowanych przez Agencije:

W kryteriach kwalifikacji nalezy doda¢ definicje radiochemioterapii oraz okresli¢ czas, jaki moze uptynaé
od ostatniej dawki chemioterapii lub ostatniego dnia radioterapii do rozpoczecia leczenia durvalumabem.
W monitorowaniu leczenia zamieszczono zbyt szczegotowe zapisy dotyczace badan krwi.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2019b, SMC 2019, HAS 2019), 1 rekomendacje negatywng
(PBAC 2018) oraz rekomendacje NICE 2019, ktdra w odniesieniu do finansowania durwalumabu w ramach
rutynowego stosowania byta rekomendacjg negatywng, natomiast pozytywng dla finansowania DUR w ramach
Funduszu Walki z Rakiem (ang. Cancer Drug Fund). W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie
uwage na wskazano na korzysci ze stosowania DUR w poréwnaniu ze standardowg opiekg w zakresie poprawy
OS i PFS. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niepewnos¢ oszacowan dotyczgcych
efektywnosci kosztowej terapii DUR oraz niedojrzato$¢ dostepnych danych klinicznych.

NCPE prowadzi aktualnie ocene durwalumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na = 1%
komoérek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny. Wskazano, ze nalezy przeprowadzi¢ analize HTA w celu petnej oceny skuteczno$ci
klinicznej i efektywnosci kosztowej durwalumabu w poréwnaniu z aktualnym standardowym postepowaniem.
Nie podano planowanej daty wydania rekomendaciji

Odnaleziono informacje, iz AWMSG z dniem 28.12.2018 r. podjat decyzje o przerwaniu oceny produktu
leczniczego Imfinzi (durwalumab) w zwigzku ze spetnieniem przez oceniany produkt kryteriéw wytgczenia
AWMSG - prowadzona ocena NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e badanie PACIFIC wigczone do AKL jest badaniem trwajgcym, w zwigzku z tym czas obserwacji nie
pozwala na wykrycie wszystkich réznic miedzy interwencjami, szczegdlnie w odniesieniu do analizy
bezpieczernstwa w diugim okresie obserwacji.

Analiza problemu decyzyjnego: brak
Analiza kliniczna: brak
Analiza ekonomiczna:

e Analize dostosowywano do aktualnych lokalnych uwarunkowan, natomiast w ramach szacowania
uzytecznosci przyjeto taryfy . Nalezy zwrdci¢ uwage, ze istniejg normy dla populacji
Polskiej, uwzgledniajace wyniki EQ-5D-5L (Golicki 2015) (patrz rozdz. 5.3.2. AWA).

e Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, natomiast zatozenie o horyzoncie 40-letnim budzi watpliwosci
majgc na uwadze sredni wiek chorych oraz stopienn zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia
leczenia DUR (miejscowo zaawansowany nieoperacyjny NDRP).

Analiza wpltywu na budzet: brak
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15. Zalaczniki
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Warszawa, 2019 r

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
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d, Warszawa, 2019 r.
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niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)’, “ Warszawa,
2019r.

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, “
Warszawa, 2018 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
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Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Imfinzi
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