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Rekomendacja nr 94/2019
z dnia 31 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym (stopiern lll klinicznego zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP, ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC), u ktérych nie doszto do progresji
po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.
Obecnie w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentéw z ww. wskazaniem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej durwalumabu przedstawiono wyniki pordwnania
bezposredniego wzgledem placebo, ktdre wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej technologii
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz czasu do progresji choroby. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze badanie wigczone do analizy jest badaniem trwajgcym i brak jest
dtugookresowych danych dot. skutecznosci i bezpieczestwa.

W zakresie oceny efektywnosci, wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana technologia jest
drozsza i skuteczniejsza od placebo, za$ oszacowany ICUR znajduje sie ponizej progu
opfacalnos$ci niezaleznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Niepewnos¢
oszacowan zwigzana jest jednak z przyjetym horyzontem czasowym analizy, ktéry testowany
w ramach obliczen wtasnych Agencji (przyjmujgc zatozenia na podstawie innych ocen innych
agencji HTA) zmieniat wnioskowanie dot. optacalnosci
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Analiza wptywu na budzet wykazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg durwalumabu, wynoszgce 26,50 min - 57,34 min PLN przy
uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka.

Biorac pod uwage, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej, zas wyniki analizy
klinicznej wskazuja na mozliwe korzysci ze stosowania durwalumabu, Prezes Agencji uznaje za
uzasadnione objecie refundacja produktu Imfinzi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4
ml, zawierajgca 120 mg durwalumabu, kod EAN: 05000456031486, cena zbytu netto:
PLN;
e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, zawierajgca 500 mg durwalumabu, kod EAN: 05000456031493, cena zbytu netto:
PLN.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” wramach nowej grupy
limitowej.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkdéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomérkowe oraz znacznie rzadsze, inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestosc¢ proliferacji;

o  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
o chemiowrazliwo$é oraz promieniowrazliwos¢.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99/100 000.

Ogodtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomérkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie jednoznacznie do mozliwych do zastosowania terapii
u pacjentdw z nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie wystgpita
progresja po radiochemioterapii. Zgodnie z polskimi wytycznymi po zakonczeniu radiochemioterapii
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nie ma uzasadnienia na stosowanie konsolidujgcej chemioterapii. Natomiast wedtug jednych
wytycznych amerykanskich, konsolidujgca chemioterapia moze by¢ opcja terapeutyczng u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do zastosowania durwalumabu.

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentéw z populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wszystkie leki finansowane w leczeniu tej populacji
stanowig leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Imfinzi wskazat placebo (PLC).
Majac na uwadze , ze nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie stosowanych w ramach BSC lekéw,
wybdr komparatora nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Durwalumab (DUR) jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (lgG1k), ktore 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 ukfadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imfinzi jest wskazany w monoterapii
w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komdrek guza oraz u ktérych
nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
(PACIFIC), oceniajgce durwalumab w poréwnaniu z placebo, w ramach ktérego udziat wzieto 713
pacjentéw (DUR: 476, PLC: 237). Badanie PACIFIC jest badaniem trwajgcym, pierwsza analiza okresowa
byta po 14,5 mies., druga po 25,2 mies. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono na niskie
w obszarach bfad selekgji, btagd wykonania, btad wykrycia. W pozostatych obszarach ryzyko wystgpienia
btedu okreslono jako niejasne.

Dodatkowo wtaczono 3 opracowania wtdrne: przeglad systematyczny Ludwig Boltzmann Institut HTA
2017 oraz 2 analizy HTA: NICE 2019 i CADTH 2019, ktérych wnioski pokrywaja sie z wnioskami z badania
PACIFIC, w zwigzku z czym odstgpiono od ich szczegétowego omawiania w niniejszym dokumencie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
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HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu;
OR (ang. Odss Ratio) — lloraz szans;
RD (ang. Risk Difference) — rdznica ryzyk;

NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym;

NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczba chorych, u ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego.

Skutecznos¢

Wyniki badania PACIFIC wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ durwalumabu wzgledem
placebo m.in. dla nastepujgcych punktéw koricowych (wyniki podawano dla najdtuzszego okresu
obserwacji):

wydtuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)

o wykazano, iz w 25,2 miesiecznym okresie obserwacji (mediana) stosowanie DUR
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie wydtuzato przezycie catkowite: zmniejszenie
ryzyka zgonu o 32% (HR=0,68 (99,73% ClI 0,47; 0,997);

o szansa uzyskania OS byta wyzsza w grupie DUR niz w grupie PLC

" po 12 miesigcach o 64%, OR=1,64 (95% Cl 1,12; 2,40),RD= 0,08 (95% CI 0,02;
0,15);

=  po 24 miesigcach o0 57%, OR=1,57 (95% Cl 1,14; 2,16), RD=0,11 (95% Cl 0,03;
0,18);

wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival)

o W okresie obserwacji 25,2 mies. (mediana) zmniejszenie ryzyka progresji o 49%,
HR=0,51 (95% Cl 0,41; 0,63);

o szansa uzyskania PFS po 12 i 18 mies. byfta ponad dwukrotnie wyzsza w grupie DUR niz
w grupie PLC, odpowiednio: OR=2,37 (95% Cl 1,72; 3,28) i OR=2,72 (95% Cl 1,93; 3,81);

wyzszej szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie:

o ok. dwukrotnie wyzszej szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w okresie obserwacji 25,2 mies.: OR=1,98 (95% Cl 1,32; 2,96), RD= 0,12 (95% Cl 0,05;
0,19), NNT= 8 (95% CI 5; 18);

o ok. dwukrotnie wyzszej szansy uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie w okresie
obserwacji 25,2 mies.: OR=1,87 (95% Cl 1,24; 2,82), RD= 0,11 (95% CI1 0,04; 0,17), NNT=
9 (95% CI 5; 23);
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o ok. dwukrotnie nizszej szansy uzyskania progresji choroby w okresie obserwacji 25,2
mies.: OR=0,51 (95% Cl 0,35; 0,76) RD=-0,11 (95% CI -0,18; -0,04), NNT= 8 (95% CI 5;
23).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla punktéw koncowych obejmujgcych m.in.
odpowiedz na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie, choroba stabilna).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci

Whnioskodawca dodatkowo w ramach analiz przedstawit abstrakt konferencyjny ACSO 2019, w ktérym
przedstawiono wyniki badania PACIFIC dla dtuiszego okresu obserwacji (mediana: 33,3 mies.).
W okresie tym zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie DUR o 31%,
HR=0,69 (95% ClI 0,55; 0,86). Wskazano rowniez, ze profil bezpieczenstwa w poréwnywanych grupach
byt podobny.

Bezpieczeristwo

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczeristwa wykazaty, iz w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
ogodtem (zardowno niezaleznie od stopnia i w stopniu 3.4.), ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych powodujgcych zgon nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DUR
a PLC.

Natomiast w grupie leczonej DUR istotnie statystycznie czesSciej niz w grupie PLC stwierdzano (wyniki
dla najdtuzszego okresu obserwaciji):

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia wyzsza o 67% szansa wystgpienia
punktu korncowego: OR=1,67 (1,01; 2,74), RD=0,06 (0,01; 0,11), NNH=18 (9; 187);

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Whioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki abstraktu 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 ogdlne zapalenie ptuc niezaleznie od jego stopnia ciezkosci raportowano
u 33,6% pacjentéw stosujgcych DUR i 24,9% w grupie PLC. Odsetki te sg wyzsze niz przedstawione
w publikacji Antonia 2018 (25,2 mies. obserwacji).
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Wedtug ChPL Imfinzi do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto nalezga: zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie ptuc, niedoczynnos$¢ tarczycy, kaszel/kaszel mokry, zapalenie ptuc
biegunka, bdl brzucha, wysypka, swigd, gorgczka.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

Skutecznosc¢ praktyczna

Brak jest badan dot. efektywnosci praktycznej durwalumabu.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

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

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:
e dostepne dane z badania PACIFIC odnoszace sie OS sg danymi niedojrzatymi;

e mediana PFS dla ramienia PLC w badaniu PACIFIC jest krétsza niz mediana PFS w ramieniu PLC
w innych badaniach, w ktérych pacjenci mieli jednoczasowg chemoradioterapie. Na te rdznice
zwrdécono uwage w dokumencie NICE 2019, wskazujac, iz w badaniu RTOG-0617 dotyczagcym
cetuksymabu mediana PFS w grupie PLC wyniosta 10,7 miesiecy, a w badaniu START: 11,4
miesiecy;

e czes¢ wynikéw z badania PACIFIC przedstawiona w AKL wnioskodawcy pochodzi z materiatéw
niepublikowanych, w tym wyniki odnoszace sie do

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog opfacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). WskazZnik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej durwalumabu przeprowadzono wzgledem placebo z wykorzystaniem
techniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (40 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent, wyniki zbiezne z perspektywg NFZ). W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty terapii DUR, -
koszty monitorowania (uznane za nierdznicujgce), koszty leczenia kolejnych linii (po progresji choroby),
koszty opieki terminalnej, koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu w miejsce placebo jest
Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik
kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst:

° PLN/QALY przy ;
° PLN/QALY przy

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

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

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

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Watpliwosci co do przyjetych zatozern modelu budzi diugosé horyzontu czasowego, ktéry
w poréwnaniu z innymi raportami HTA jest znacznie dtuzszy (CADTH 2019: 15 lat, PBAC 2018:
10 lat), szczegdlnie majac na uwadze S$redni wiek chorych ( ) oraz stopien
zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia leczenia DUR (miejscowo zaawansowany
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nieoperacyjny NDRP). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze mediana okresu obserwacji w badaniu
PACIFIC wyniosta 25,2 miesigca, co wigzato sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw
skutecznosci znacznie poza horyzont czasowy badania. Wnioskodawca w ramach analizy
wrazliwosci testowat jedynie horyzont 30-letni.

e W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze efekt leczenia DUR zanika
po 10 latach. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze dtugoterminowy efekt leczenia oceniang
interwencja 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
dotyczacych 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 niepewnoscia.
W scenariuszu uwzgledniajgcym przyjecie zanikania efektow po 5 latach w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawcy, ICUR w wariancie bez RSS przekraczat aktualny prég optacalnosci,
a w wariancie z RSS nadal pozostawat optacalny.

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ograniczenie zwigzane z przyjetg dtugoscig horyzontu czasowego przeprowadzono
obliczenia witasne, przyjmujgc horyzont czasowy 10 i 15 lat. Pozostate zatozenia modelu nie ulegty
zmianie.

Wyniki obliczen wtasnych Agencji dla alternatywnych wartosci horyzontu czasowego zmieniajg
whioskowanie w zakresie optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

ICUR dla poszczegélnych oszacowan wynosi:
e Horyzont czasowy 15 lat: ;

e Horyzont czasowy 10 lat:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z tym, Ze zadna technologia medyczna nie jest refundowana w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujace oceniang interwencje
z placebo, w ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (zbiezna z perspektywg NFZ). Oszacowana
liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi oséb w | roku i 0sob w Il roku finansowania. W analizie uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztéw: koszty nabycia durwalumabu i podania, koszty standardowego
monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia i koszty opieki
terminalnej.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacja produktu leczniczego Imfinzi w ramach
ocenianego programu lekowego spowoduje

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, Ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy
najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miat

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

o Uwzglednione w analizie wnioskodawcy ceny s3 zgodne z aktualnym Obwieszczeniem
MZ ws. lekdw refundowanych i Zarzadzeniami Prezesa NFZ. Natomiast, nalezy miec
na uwadze, ze dane kosztowe szacowane w oparciu o komunikat DGL mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ w zwigzku z aktualnie obowigzujgcymi RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspert kliniczny (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) zgtosit nastepujace uwagi
do programu lekowego:

o Kryteria kwalifikacji: brak definicji radiochemioterapii; brak koniecznosci oceny PDL-1
w materiale HP z guza ptuca (inaczej niz w ChPL durvalumabu); brak okreslenia czasu, jaki moze
uptyng¢ od ostatniej dawki chemioterapii lub ostatniego dnia radioterapii do rozpoczecia
leczenia durvalumabem;

e Badania przy kwalifikacji do leczenia: Brak koniecznosci oceny PL-1 w materiale HP z guza ptuca
(inaczej niz w ChPL durvalumabu);

e Monitorowanie leczenia: Zbyt szczegdtowe zapisy dotyczace badan krwi.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajace na

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne nastepujacych instytucji:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2019;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2019;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2017
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019;
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2018;
e National Cancer Institute - NCl 2019
W wiekszosci odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019, SEOM 2018) wskazano,

iZu pacjentow z nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych nie wystgpita
progresja po radiochemioterapii mozna zastosowac¢ durwalumab. Ponadto, w jednych amerykanskich
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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 amerykaniskich (NCCN 2019) konsolidujgca chemioterapia moze by¢ opcja
terapeutyczng u pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg durwalumabu z powodu medycznych
przeciwwskazan lub innych powodoéw.

W wytycznych europejskich odnotowano trwajace badania nad immunoterapig stosowang jako terapia
(neo)adjuwantowa i konsolidacyjna po radiochemioterapii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2019b, Scottish Medicines Consortium 2019,
Haute Autorité de Santé 2019), 1 rekomendacje negatywng (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee 2018) oraz rekomendacje National Institute for Health and Care Excellence 2019, ktéra
w odniesieniu do finansowania durwalumabu w ramach rutynowego stosowania byta rekomendacijg
negatywng, natomiast pozytywng dla finansowania DUR w ramach Funduszu Walki z Rakiem (ang.
Cancer Drug Fund). W rekomendacjach pozytywnych wskazano na korzysci ze stosowania DUR
w porownaniu ze standardowg opieka w zakresie poprawy OS i PFS. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie uwage na niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii DUR oraz
niedojrzatos$é dostepnych danych klinicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.08.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.207.2019.PB.IV, PLR.4600.206.2019.PB.IV), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4
ml, zawierajagca 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 na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady rzejrzystosci nr 96/2019
z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Imfinzi

(durvalumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

2.  Raport nr 0OT.4331.46.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku IMFINZI (durwalumab) w ramach programu
lekowego: «Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)»”. Data ukoriczenia: 18 pazdziernika 2019
r.
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