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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 2019 poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa

o0 swiadczeniach

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
Durwalumab

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Society For Medical Oncology,

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

ang. Guidelines International Network

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej (ang. National Institute For Health And Clinical
Excellence)

nieosiggniete (ang. Not Reached)

iloraz szans (ang. odds ratio)

P rzezycie catkowite (ang. overall survival)

o0golny wskaznik odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

placebo

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe

The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

standaryzowany wskaznik $miertelnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2018 r poz.
1510 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
30.01.2020 r., znak pisma: PLD.46434.7405.2019.1.AB

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:

— Nieoperacyjny, niedrobnokomoérkowy rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest
to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
BN : icsiace (7 amputek po 500 mg; 21 amputek po 120 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.01.2020 r. znak PLD.46434.7405.2019.1.AB (data wptywu do AOTMIT 30.01.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu:
nieoperacyjny, niedrobnokomoérkowy rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu pacjent dotychczas poddany byt radioterapii IMRT
66Gy/33 fr. w skojarzeniu z jednoczasowg chemioterapig 2 kursy DDP (cisplatyna) + NVB (nivolumab),
po ktérych nastgpita czesciowa regresja zmian.
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 niedrobnokomdrkowe (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85%

przypadkow,
e raki drobnokomérkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,
¢ rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem
ztosliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. W Polsce rak piluca stanowi 20%
u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 30% wszystkich zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. W 2014 r. standaryzowane wspotczynniki umieralno$ci
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 przezy¢ ogétu
chorych wynosi ~10%. Jedyng skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego,
jednak tylko ~20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentéw.

Zrodto: AWA nr OT.4331.46.2019
Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (PACIFIC), oceniajgce durwalumab
w porownaniu z placebo. Wigczono réwniez 3 opracowania wtorne: 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 wydluzato przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32%
(HR = 0,68 (99,73%Cl: 0,47; 0,997), p = 0,0025).

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

— okres obserwacji 25,2 mies. (mediana) — HR = 0,51 (95%CI: 0,41; 0,63), p < 0,05;
— okres obserwacji 14,5 mies. (mediana) - HR = 0,52 (95%CI: 0,42; 0,65) p < 0,001.

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 spdjne z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa wykazaly iz w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
ogotem (zaréwno 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 czesciej niz w grupie PLC stwierdzano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3.4., zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane zalezne od ukfadu
odpornosciowego.

Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia), zarébwno w 252 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, swiad, wysypka oraz niedoczynnos¢
tarczycy.

Zrédto: AWA nr OT.4331.46.2019
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wykazano, ze Imfinzi poprawia dtugosc¢ zycia pacjentéw z zaawansowanym NSCLC bez pogarszania sig ich
stanu chorobowego, co zostato uznane za wazne dla tych pacjentéw, ktérzy majg niewiele mozliwosci
leczenia. Zastosowanie Imfinzi jest ograniczone do pacjentéw, u ktdérych wystepuje ekspresja czgsteczki PD-
L1, poniewaz wyrazna korzys¢ zostata wykazana tylko w tej grupie pacjentéw. Dziatania niepozgdane
pojawiajgce sie w wyniku stosowania leku Imfinzi uznano za mozliwe do opanowania, a jego profil
bezpieczenstwa za dopuszczalny i zgodny z profilem bezpieczenstwa podobnych lekow.

W zwigzku z tym Europejska Agencja Lekdéw zdecydowata, ze korzysci ptyngce z zastosowania Imfinzi
sg wieksze niz zwigzane z nim ryzyko oraz moze zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.

W opinii dr n. med. Wiestawa Bala Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wnioskowanej technologii medycznej przedstawia sie
nastepujgco:

e “Duza korzy$¢ przy umiarkowanym ryzyku,

e ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wynosi 15%,

e ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w stopniu Il | IV — 30%”.
Konkurencyjnosé cenowa

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane Zzadne aktywne leczenie pacjentéw z populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wszystkie leki finansowane w leczeniu tej populacji stanowig
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC). Z uwagi na brak refundowanych substancji
w analizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Koszt terapii wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje zuzycie 7 amputek po 500 mg oraz
21 amputek po 120 mg produktu leczniczego Imfinzi. Proponowane w zleceniu dawkowanie zaktada
przyjmowanie 10 mg/kg masy ciata preparatu co 14 dni. Planowany okres terapii w zleceniu wynosi 3 miesigce.

W ztozonym wniosku, pismo znak PLD.46434.7405.2019.1.AB, koszt 90-dniowej terapii obejmujacej zuzycie
7 amputek po 500 mg oraz 21 amputek po 120 mg roztworu Imfinzi (durwalumab) okreslono na

Uwzgledniajgc cene hurtowg brutto leku Imfinzi (AWA_0T.4331.46.2019), koszt 3-miesieczne] terapii
u wnioskowanego pacjenta wyniéstby: | | | ] ]l (cHB).
Alternatywne technologie medyczne

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 wiekszosci odnalezionych wytycznych
(PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019, SEOM 2018) wskazano, iz u pacjentdéw z nieoperacyjnym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie wystgpita progresja po radiochemioterapii mozna
zastosowaé durwalumab. W amerykanskich wytycznych (NCI 2019) wskazano na brak zastosowania innych

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7140



Imfinzi (durwalumab) WS.422.1.2020

systemowych konsolidacyjnych terapii (obejmujgcych docetaksel, gefitynib i tekemotyd). Zgodnie z polskimi
wytycznymi po zakonczeniu radiochemioterapii nie ma uzasadnienia na stosowanie konsolidujgcej
chemioterapii, natomiast wedtug jednych wytycznych amerykanskich (NCCN 2019) konsolidujgca
chemioterapia moze by¢ opcjg terapeutyczng u pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg durwalumabu z powodu
medycznych przeciwwskazan lub innych powodéw. W wytycznych europejskich odnotowano trwajgce badania
nad immunoterapig stosowang jako terapia (neo)adjuwantowa i konsolidacyjna po radiochemioterapii.

Z uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Z opinii eksperta dr n. med. Wiestawa Bala wynika, iz: ,We wskazaniu podanym w zleceniu, technologig
medyczng stosowang obecnie w Polsce jest brak aktywnego leczenia”.

Z korespondencji z lekarzem prowadzacym wynika, iz: ,Obecnie jedyng mozliwg opcjg leczenia (zalecenia
PTOK 2019 i NCCN 2019) dla pacjenta z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
niedrobnokomaérkowym ptuca, u ktérego uzyskano brak progresiji po radiochemioterapii opartej na pochodnych
platyny, jest durwalumab.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

3.1 Zlecenie Ministra Zdrowia

Pismem znak PLD.46434.7405.2019.1.AB (data wplywu do AOTMIT 30.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml

we wskazaniu: niedrobnokomaorkowy, nieoperacyjny, rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze pacjent
dotychczas poddany byt radioterapii IMRT 66Gy/33 fr. w skojarzeniu z jednoczasowg chemioterapig 2 kursy
DDP (cisplatyna) + NVB (nivolumab), po ktérych nastgpita czesciowa regresja zmian.

3.2 Historia korespondenc;ji

W dniu 17.12.2019 r. przestano formularz z zestawem pytan dotyczgcych stanu zdrowia pacjenta do:

Otrzymano odpowiedz od lekarza prowadzacego. Ponadto z lekarzem prowadzgcym chorego kontaktowano
sie telefonicznie.

W dniu 05.02.2020 r. wystano prosbe o wydanie opinii dotyczacej przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia
do 3 ekspertéw klinicznych:

Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii kliniczne;j
Dr n. med. Wiestawa Bala— Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej.

Otrzymano 1 opinie ekspercka od dr n. med. Wiestawa Bala.

3.3 Informacje o pacjencie, ktérego dotyczy wniosek o RDTL

Zgodnie z przedmiotowym zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy ,leczenia pacjenta
z niedrobnokomérkowym, nieoperacyjnym, rakiem ptuca PD-L1 pozytywnym (ICD-10: C34). Pacjent
dotychczas poddany byt radioterapii IMRT 66Gy/33 fr. w skojarzeniu z jednoczasowg chemioterapig 2 kursy
DDP (cisplatyna) + NVB (nivolumab), po ktérych nastgpita czesciowa regresja zmian”.

Ponadto uzyskano dodatkowe informacje w drodze kontaktu z lekarzem prowadzgcym pacjenta:

.Pacjentem jest kobieta w wieku 45 lat z rozpoznanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca lewego w stadium
zaawansowania llIA (cT2bN2MO0), PD-L1 >1%, palaczka papieroséw, obcigzona POChP, obecnie w stanie
0g6inym WHO PS 0. W dniach 02.10-15.11.2019 r. otrzymata radykalng radioterapie IMRT na obszar ptuca
lewego i weztéw chtonnych $rodpiersia (66Gy/33fr.) w skojarzeniu z jednoczasowg chemioterapig — 2 kursy
PN (DDP 80 mg/m? dz. 1. + NVB 30 mg/m? dz. 1. i 8. co 21 dni). W kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej
po zakonczeniu radiochemioterapii (29.11.2019 r.) stwierdzono czesciowg regresje zmiany guzowatej
we wnece pituca lewego oraz wezidw chtonnych sSrédpiersia. Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu zaawansowania llIA wynosi ok. 15%”.

Zrédto: zlecenie MZ; korespondencja z lekarzem prowadzacym

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/40



Imfinzi (durwalumab) WS.422.1.2020

3.4 Wczesniejsze i aktualne oceny Agencji

Produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) byt juz oceniany w Agencji. W 2019 r. przedmiotem oceny w Agenc;ji
byto zastosowanie durwalumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)
(AWA nr OT.4331.46.2019, zlecenie nr 182/2019 w BIP Agencji). Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku
Z postepowaniem administracyjnym MZ dotyczgcym wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)". Lek w pazdzierniku 2019 r. otrzymat pozytywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci
(SRP 96/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 r.) jak i Prezesa AOTMIT (REK 942019 z dnia 31 pazdziernika
2019 r.) pod warunkiem obnizenia ceny leku.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty Stanowisk Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania produktu Imfinzi.

Tabela 1 Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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 (stopien Ill klinicznego zaawansowania) niedrobnokomaérkowym 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 pacjentow z ww. wskazaniem.

Rekomendacja Prezesa | W ramach analizy skutecznosci klinicznej durwalumabu przedstawiono wyniki poréwnania
AOTMIT nr 94/2019 bezposredniego wzgledem placebo, ktére wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej technologii w zakresie
z dnia 31.10.2019 . wydtuzenia przezycia catkowitego oraz czasu do progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
badanie witgczone do analizy jest badaniem trwajgcym i brak jest diugookresowych danych dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa.

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

Biorgc pod uwage, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej, za$ wyniki analizy
klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania durwalumabu, Prezes Agencji uznaje
za uzasadnione objecie refundacjg produktu Imfinzi.

Opinia 96/2019
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml,
zawierajgca 120 mg durvalumabum, kod EAN: 05000456031486,

* Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
zawierajgca 500 mg durvalumabum, kod EAN: 05000456031493, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", w ramach istniejacej grupy limitowej

Stanowisko i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztéw leku (nizsza cena lub poprawiony RSS).
Rady Przejrzystosci Gtéwne argumenty decyzji:
nr 96/2019

Wykazano, ze zastosowanie IMFINZI (durwalumab) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, wydtuza ich czas przezycia
catkowitego i czas przezycia wolnego od progresji choroby. Przeprowadzona analiza ekonomiczna nie
wykazata jednoznacznie, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo uzyteczne,
nawet w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka (RSS), w zwiazku z czym konieczne jest
wprowadzenie dodatkowych mechanizméw pozwalajgcych obnizy¢ koszty zwigzane z wprowadzeniem
tej technologii. W celu ograniczenia duzych kosztéw wprowadzenia refundaciji leku IMFINZI (durwalumab)
konieczne wydaje sie przede wszystkim dodatkowe obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie dodatkowych
mechanizméw RSS. Nalezy podkresli¢é rowniez konieczno$¢ statego, standaryzowanego procesu

z dnia 28.10.2019r.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

monitorowania efektéw stosowania tego leku. Konieczne jest réwniez wprowadzenie dodatkowego
zalecenia, dotyczacego ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie do osrodkéw, ktére zapewniajg
kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (stosowanie chemioradioterapii
jednoczasowej) u pacjentdw onkologicznych i majg doswiadczenie w zakresie prowadzenia

immunoterapii.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog 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 nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkow,

e raki drobnokomérkowe — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,

e rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.
Raki niedrobnokomérkowe rozwijaja sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.
Zrédto: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem
ztosliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2018]

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

Tabela 2 Dane epidemiologiczne KRN za 2016 r. obejmujace pacjentow 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 wspoétczynniki 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 rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ~10%. W raku niedrobnokomérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest
wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.
Jedyng skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20%
chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. W&rdd chorych
z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie
nalezg do rzadkosci.

Zrodto: Szczeklik 2018
Postepowanie
W leczeniu rak ptuca stosuje sie nastepujgce strategie:
o radykalng — ktérej celem jest wyleczenie chorego,
e paliatywng (w tym objawowg) — ktérej celem jest poprawe komfortu zycia.

Wybdr metody jest uzalezniony od zaawansowania nowotworu. Duze znaczenie ma rowniez wydolnosé
poszczegdlnych narzaddw i stan ogdlny.
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U pacjentow w Il stadium zaawansowania (populacja docelowa przedmiotowego wniosku refundacyjnego)

stosuje sie:

e leczenie operacyjne metodg otwartg lub wideotorakoskopowa;

o leczenie skojarzone (radioterapie przedoperacyjng zwykle w skojarzeniu z chemioterapiag,
radioterapie pooperacyjng, chemioterapie przedoperacyjng, chemioterapie pooperacyjng);

e radioterapie (rutynowo u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego z powodu

Zaawansowania);

e chemioterapie;

e terapie celowane (uzaleznione od profilu molekularnego nowotworu)

e immunoterapie.

Zrodio: Szczeklik 2018, PTOK 2019

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

e 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

Nieoperacyjny, niedrobnokomaérkowy rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34)

Dawkowanie

10 mg/kg masy ciata co 14 dni

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia i eliminacji przez ukiad
immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon
gamma) i moze ulegaé ekspresji zarébwno na komédrkach nowotworowych, jak i komérkach uktadu
immunologicznego zwigzanych z nowotworem w m krosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie
limfocytow 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 przeciwciatem 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. antbody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi
przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T.

Zrodto: ChPL Imfinzi, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4 Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

do obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie

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

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

W leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego 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.
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Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedkiadania okresowych raportow
0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien przedtozy¢
W ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

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

Refundacja w Polsce

brak

Zrodto: ChPL Imfinzi
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostalty przygotowane bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano jedng opinie eksperckg oraz uzyskano
informacje od lekarza prowadzacego.

Tabela 5 Opinie ekspertow dotyczgce wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert Rokowanie pacjentéow we wskazanej jednostce chorobowej

Dr n. med. Wiestaw Bal —
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii

klinicznej

Powazne. 5 lat przezywa ok. 15 — 20% chorych.

Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu zawansowania
I1IA wynosi ok. 15%.

Ekspert Przewidywana liczebnos$¢ populacji docelowej

Lek. Joanna Herma

Dr n. med. Wiestaw Bal —
Konsultant Wojewédzki w | Ta populacja chorych nie ma alternatywy w leczeniu systemowym.

dZiedli:_ni_e onkologii Po objeciu refundacja, populacja chorych leczonych durwalumabem wyniesie ok. 500 0s6b rocznie.
inicznej
Lek. Joanna Herma b.d.
Ekspert Skutecznos¢ praktyczna technologii medycznej
Dr n. med. Wiestaw Bal — Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (po 24 miesigcach obserwacji zyto w grupie z
Konsultant Wojewédzki durwalumabem 66% chorych, a w grupie placebo 10% mniej). Mediany OS — w grupie placebo 29
w dziedzinie onkologii miesiecy.
klinicznej Wydtuzenie czasu progresji o ok. 12 miesiecy.

Aktualnie w Polsce pacjentéw po zakonczeniu radykalnej radiochemioterapii z powodu NDRP
poddaje sie gtéwnie obserwac;ji.

Ponadto lek durwalumab stosowany jest jako leczenie konsolidujace w ramach programu

Lek. Joanna Herma wczesnego dostepu do leku, ki koro pacjentéw z Dolnoslgskiego Centrum Onkologii skorzystato z tej
mozliwosci. Cze$¢ pacjentow zostato skierowanych do toczacych sie badan klinicznych z tym
lekiem, jednakze rekrutacja zaréwno do program wczesnego dostepu jaki i do badan klinicznych
zostata zakonczona.

Ekspert Technologia:
> a) najtansza, b) najskuteczniejsza, c) reckomendowana w wytycznych klinicznych
Dr n. med. Wiestaw Bal - | 3) obserwacja
Konsultant Wojewo6dzki w b) brak
dziedzinie onkologii
klinicznej ¢) durwalumab (nie jest w Polsce refundowany)
Lek. Joanna Herma b.d.
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6. Analiza kliniczna

6.1 Opis metodykKi

WS.422.1.2020

Niniejsza analiza kliniczna w catosci pochodzi z raportu AWA_0T.4331.46.2019 dotyczacego zasadnosci
finansowania leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10: C34)".

,Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwa stosowania

durwalumabu

(Imfinzi) w

leczeniu

chorych z

miejscowo

Zaawansowanym

nieoperacyjnym

niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, u ktoérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem.”

Tabela 6 Kryteria wigczenia publikacji

Punkty koncowe

miesigcach obserwaciji;

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

mediana PFS,

odsetek pacjentéw, u ktorych
zaobserwowano PFS w ciggu
12 i 18 miesiecy od
randomizaciji;

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);

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. duration of
response, DoR):

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,dorosli chorzy z miejscowo | nie okreslono Populacja okreslona w kryteriach
zaawansowanym nieoperacyjnym wigczenia jest nieco szersza
niedrobnokomaorkowym rakiem od populacji wnioskowanej — nie

. ptuca, u ktérych nie doszio do wskazano stopnia
Populacja - . . .
progresji po radykalnej zaawansowania klinicznego
jednoczasowej radiochemioterapii z (zgodnie z wnioskowanym
zastosowaniem pochodnych programem lekowym: pacjenci
platyny” w |Il stopniu zaawansowania).
,2durwalumab (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  dotyczace jedynie | brak uwag
« przezycie catkowite (ang. overall wyn kéw miar laboratoryjnych;
survivial, OS), e badania odnoszgce sie do
- mediana OS, mechanizméw choroby lub
- odsetek pacjentow, u ktérych mechanizméw leczenia;
zaobserwowano OS po 1224 | ebrak  wydzielonych  wynikow

uzyskanych w wyniku stosowania
durwalumabu w analizowanej
populaciji
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- mediana DoR,

- odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano DoR po 12
i 18 miesigcach od
randomizacij;

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

- mediana TTDM,
- odsetek pacjentow
z przezutami (réznymi typami);
e czas do pierwszego dalszego
leczenia lub zgonu (ang. time to
first subsequent therapy or
death, TFST);
® jakosc zycia;
ocena bezpieczenstwa:

» zdarzenia niepozgdane facznie
niezaleznie od stopnia;

e zdarzenia niepozgdane fgcznie
stopnia 3-4;

e zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem
niezaleznie od stopnia;

e zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem stopnia 3-
4;

o ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane
powodujgce zgon;

e zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia;

» zdarzenia niepozgdane zalezne
od uktadu odpornosciowego;

® poszczegodlne zdarzenia
niepozgdane niezaleznie od
stopnie;

e poszczegodlne zdarzenia
niepozadane.

* badania randomizowane z grupg | e poglagdowy i przegladowy | brak uwag
kontrolng, charakter publikacji;
Typ badan e badania wtérne, e serie i opisy przypadkéw, mniej

niz 20 o0s6b w ramieniu

. . fek s
* badania oceniajagce efektywnos¢ durwalumabu

praktyczng

publikacje w jezyku angielskim, | zbyt mato informacji w ramach | brak uwag
polskim opracowania wtérnego (doniesienie
konferencyjne) pozwalajacych na
zidentyfikowanie wtgczonych badan
i analizowanego problemu
decyzyjnego

Inne kryteria

6.2 Opis badan wigczonych do przegladu

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

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych dla interwencji
i populacji. Nie stosowano ograniczen dotyczacych punktéow koncowych ani jezyka publikacji, nie stosowano
filtrw automatycznych.

Selekcje badan prowadzono w 2 etapach: w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie —
petnych tekstéw publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktore
rozbieznosci rozwigzywaty w drodze konsensusu (,0siggnieto petng zgodno$¢ 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).
W dniu 11.02.2020 r. zaktualizowano wyniki z ww. badania, w wyniku ktérego nie odnaleziono najnowszych

danych.

Do analizy klinicznej wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (PACIFIC), oceniajace 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.

1.1.1.1.

Tabela 7 Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do analizy klinicznej

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

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
dawce 10 mg/kg m.c. podawany
dozylnie;

e Grupa B: placebo (PLC): podawane
co 2 tyg. przez maksymalnie 12
miesiecy.

pemetreksed) jednoczes$nie 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
aktualizacji protokotu zmieniono to
kryterium na: od 1 do 42 dni przed
randomizacjg).
Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsza ekspozycja na
przeciwciata anty-PD-1 lub PD-L1;
e otrzymanie  immunoterapii  lub
badanego leku w ciggu 4 tygodni
przed pierwsza dawka (6 tygodni w
przypadku przeciwciat
monoklonalnych);

e aktywna lub wczesniejsza choroba
autoimmunologiczna (w  ciggu
ostatnich 2 lat) Ilub historia
pierwotnego niedoboru odpornosci;

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

osrodkow Klinicznych), kontrolowane ktorzy — mieli  histologicznie i progresji (PFS),
Antonia 2017 badanie kKliniczne z randomizacja, cytologicznie potwierdzony stopien | o przezycie catkowite (OS)
Antoni 2018Y przeprowadzone metodg podwojnie I, miejscowo zaawansowany _

bcl)kla' - $lepej proby, w uktadzie grup nieoperacyjny Pozostate (wybrane):

pu> «ate réwnolegtych. niedrobnokomérkowy rak ptuca | ¢ Przezycie catkowite w ciggu
petnotekstowe, . ; 12 i 24 miesiecy od
raport z badania Okres obserwacii: oraz ktérzy otrzymywali dwa lub . gcy

e 145 mies. — pierwsza analiza | Wiecej cykli chemioterapii opartej randomizacyl,
Sr6dio okresowa (Antonia 2017), na [ta)llatytnle (zawleraj?ggj etopokzyd, . w;kainilzj obi?ktywnej
£rodio . . winblastyne, winorelbine, taksan odpowiedzi na leczenie
finansowania: e 252 mies. — druga analiza )
ye okresowa (Antonia 2018): faza (paklitaksel lub docetaksel) lub (ORR),

czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR),

odsetek pacjentéw, ktérzy
przezyli bez  progresji
choroby w ciggu 12 i 18
miesiecy,

czas do zgonu lub
odlegtych przerzutow,

czas od randomizacji do
wystgpienia drugiej
progresji (PFS2),

czas do pierwszego
leczenia lub zgonu,
wystepowanie  odlegtych
przerzutéw, przerzutéw do
poszczegdlnych narzagdow,
jakos¢ zycia,

zdarzenia niepozadane (w
tym 3-4 stopnia),

zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (w
tym 3-4 stopnia),

zdarzenia niepozgdane
powodujgce zgon,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e dowody na niekontrolowang, | e ciezkie zdarzenia
wspotistniejgcy chorobe lub niepozgdane,
trwajgce lub aktywne infekcje; e poszczegdlne  zdarzenia
e nierozwigzane efekty toksyczne niepozadane.

stopnia 2 lub wyzszego;

e zapalenie piluc stopnia 2 lub
wyzszego po poprzedniej chemio-
radioterapii.

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).

1.1.1.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy klinicznej

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

Podana ponizej ocena zostata przeprowadzona przez analitykéw Agencji.

Tabela 8 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Blad selekcji Btad ; qud. Btad ; Btad _
wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie Ukrycie ksl Zaslepienie iy Selektywne Inne btedy
N pacjentow i Kompletnosé
Randomizacja kodu oceny raportowane
alokacji PEISEE wynikéw BTl wynikow
medycznego
PACIFIC niskie niskie niskie niskie niejasne niejasne niejasne

W powyzszej analizie ryzyko btedu systematycznego wg skali Cochrane w badaniu RCT oceniono na niskie,
nie wskazano jednak czy we wszystkich obszarach. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz badanie PACIFIC jest
badaniem niezakonnczonym, a czes$¢ wynikow, np. dotyczgca jakosci zycia, jest niepublikowana, w zwigzku
z tym w opinii analitykéw Agencji ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem, zwigzanego z raportowaniem oraz
inne btedy nalezy uzna¢ za niejasne dopoki badanie PACIFIC nie zostanie zakonczone i nie bedag
przedstawione ostateczne jego wyniki.

W skali Jadad badanie PACIFIC zostato przez wnioskodawce ocenione na 5 pkt.
Ograniczenia jakosci badan:
o W publikacji Antonia 2017 z badania PACIFIC przedstawiono wyniki uzyskane przed zakonczeniem
badania (stanowi wczesniej zaplanowang analize przejsciowag 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

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 zgonow.”;

e ,czes¢ wynikdbw uwzglednionych w niniejszej analizie pochodzi z danych wewnetrznych
Whnioskodawcy (tj. raport z badania klinicznego PACIFIC stanowigcy zatgcznik do tego raportu), w tym
miedzy innymi dane dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentow biorgcych udziat w badaniu PACIFIC”;

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

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu, szczegodlnie 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¢
publikacji) opublikowanego po dacie odciecia wykonanego przegladu systematycznego
wnioskodawcy;

o dostepne dane z badania PACIFIC odnoszgce si¢ OS sg danymi niedojrzatymi;

¢ 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 réznice
zwrocono uwage w dokumencie NICE 2019, wskazujgc, iz w badaniu RTOG-0617 dotyczgcym
cetuksymabu mediana PFS w grupie PLC wyniosta 10,7 miesiecy, a w badaniu START: 11,4 miesiecy.

1.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
1.2.1. Wyniki przeglgdu systematycznego

1.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite (OS)

Wykazano, iz w 25,2 miesiecznym okresie obserwacji (mediana) stosowanie DUR w pordwnaniu z PLC istotnie
statystycznie wydtuzato przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32% (HR=0,68). Szczegoty
przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 9 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

0,
Punkt Okres N (95% C1) HR Wartos¢
koncowy obserwacji DUR PLC (99,73% CI) p
N=476 N=237
OS (mediana) | 25,2 mies. nie osiagnieto (34,7; nie 28,7 (22,9; nie osiggnieto) | 0,68 (0,47; 0,997) |  0,0025
[mies.] (mediana) osiggnieto)
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Mo. of Events/ Madian 12-Mo 24-Mo
Total No. Owerall Survival  Overall Survival Rate  Owverall Survival Rate
of Patients (9534 CI) (853 CI) (853 CI)
mo %6 )
Durvalumab 183476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 28.7 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61 8)

105 STratiied Nazard rato 107 Eat, U-08 (337 37e L1, U.a7 0007
0,04 Two-sided P=0.0025%
- 0.8
-
£ 07—
n
_g 0.6+ Durvalumab
3 054
]
= 0.4+ Placebo
=
2 03
£
& (7
0.1
00— T T T T T T T T T T T T T 1
01 3 b 9 12 15 18 11 24 7 30 33 36 19 47 45
Months since Randomization
Mo. at Risk
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 310 274 210 115 57 21 2 i] i
Placebo 237 220 198 17 170 155 141 130 117 78 47 21 g9 3 1 i]

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

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

i na rycinach ponizej.

Tabela 10 Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono OS, DUR vs PLC (badanie

PACIFIC: Antonia 2018)

0,
Punkt Okres 0 9) OR Wartos¢ RD (95% CI)* Wartos¢ NNT
koncowy | obserwaciji DUR PLC (95% Cl)* p p (95% Cl)*
N=476 N=237
OS po . 0,08 (0,02; .
12. mies. 25,2 mies. 396 (83,1) | 178 (75,3) | 1,64 (1,12; 2,40) 0,01 0,15) 0,01 12 (7; 61)
0S po (mediana) ) 0,11 (0,03; .
24. mies. 316 (66,3) | 132 (55,6) | 1,57 (1,14; 2,16) 0,006 0,18) 0,006 9 (5; 32)
* 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
1.1.1 0% po 12 miesiacach obserwacji
Antonia 2018 (PACIFIC) 96 476 178 237 100.0% ml i
Subtotal (95% ClI) 476 237 100.0% 4 ==
Total events 3496 178
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 2,549 (F=0.01)
1.1.2 05 po 24 miesiacach obserwaci
Antonia 2018 (PACIFIC) 36 476 132 237 1000% [TB7 (14, 270 | i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0% . Pt
Total events NG 132
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 277 (P = 0.008)
05 07 15 2
lepsze FLA lepszy DUR
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Ryc. 2. Przezycie calkowite: iloraz szans (OR), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

DUR Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
1.1.1 0% po 12 miesiacach obserwacji
Antonia 2018 (PACIFIC) 96 476 237 1000% 0081107 0 i
Subtotal {95% Clj 476 237 100.0%
Total events 396

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £2= 2,46 (F =0.01)

1.1.2 05 po 24 miesiacach obserwacii

Antonia 2018 (PACIFIC) 36 476
Subtotal (95% CI) 476
Total events MNE

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 275 (P = 0.006)

237 100.0% I 03018
237 100.0%

0.11[0.03, 0.18]

— —

‘02

01

i) 04

lepsze PLA lepszy DUR

Ryc. 2. Przezycie calkowite: roznica ryzyka (RD), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Przezycie wolne od progresji (PSF)

0.2

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na rycinie ponizej.

Tabela 11 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji (PFS), DUR vs PLC (badanie PACIFIC:

Antonia 2018, Antonia 2017)

. . 0
Punkt Badanie Okres LiiEs, MEtlEms (e Cl) HR Wartos¢
koncowy obserwacji DUR PLC (95% ClI) p
N=476 N=237
Antonia 2018 | 2>2Mi€S. | 175 131:23,9) 5,6 (4,6;7,7) 0,51 (0,41; 0,63) <0,05
(mediana)
PFS 145 mi
. ,0 Mmies. . . .
Antonia 2017 (mediana) 16,8 (13,0; 18,1) 5,6 (4,6; 7,8) 0,52 (0,42; 0,65) < 0,001
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No. of Events/

Total No. Median PFS 12-mo PFS 18-mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
mo % %
Durvalumab  243/476 17.2 (13.1-23.9) 55.7 (50.9-60.2) 49.5 (44.6-54.2)
10 Placebo 173/237 5.6 (4.6-7.7) 344 (28.2-40.7) 26.7 (20.9-32.9)
. . [
g 094 |
@ 4
o 084 .
Q .
= 0.7 4
g . T
% 061 s, "B
(7] Vi - IS TETIETY
£ 054 I T e Durvalumab
2 044 ' : A ——
- i
° 0.34 I |
2> : : Placebo
= 024
E | |
S 0.1+ | |
a 00 Stratified hazard ratio for progression or death|0.51 (95% CI, 0.41-0.63) I
. T 1 T T T T T T T T T T T 1

1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time from Randomization (months)

No. at Risk
Durvalumab 476 377 302 268 213 188 163 143 116 83 43 23 1 0
Placebo 237 163 106 86 67 55 46 39 32 24 10 5 0 0

Ryc. 3. Przezycie wolne od progresji (PFS): hazard wzgledny (HR): DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Odsetek pacjentow, u ktdrych 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 12 Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono PFS, DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018)

Okres n (%) x
Punkt OR <z o o Wartos¢ NNT
koricowy | °P5e™a TDUR [ PLC (95% Cly* LElEREp | RO e D (95% ClI)*
! N=476 | N=237
PFS po 265* 82* . . .
12 mies. | 252 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 Oids Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
1.3.1PF5 12
Antonia 2018 (PACGIFIC) 265 476 92 237 100.0% o i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0%
Total events 265 a2

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 529 (P = 0.00001)

1.3.2PFS 18
Antonia 2018 (PACIFIC) 236 476 63 237 100.0% i
Subtotal (95% Clj 476 237 100.0%

Total events 2368 B3

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 477 (P = 0.00001)

05 07 15 32
lepsze FLA lepszy DUR

Ryc. 4. Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli 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% Cl
1.3.1PF5 12
Antania 2018 (PACIFIC) 265 4TE 82 237 1000% 021014 029 i
Subtotal (95% CIy 476 237 100.0%
Total events 265 az

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 5.49 (P = 0.00001)

1.3.2 PF5 18

Antonia 2018 (PACIFIC) 236 476 B3 237 100.0% 0 (LLE 020 i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0% | 0.23[0.16, 0.30

Total events 236 B3

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 6.26 (P = 0.00001)

02 01 0 01 02
lepsze FLA lepszy DUR

Ryc. 5. Odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli PFS: réznica ryzyka (RD), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia
2018)

Wyniki z krétszego okresu obserwacji (mediana = 14,5 mies.) odnoszace sie do odsetka pacjentow, ktorzy
uzyskali PFS w ciggu 12. i 18. miesiecy od randomizaciji, przedstawione w badaniu Antonia 2017, byty zbiezne
z wynikami przedstawionymi w publikacji Antonia 2018.

Odpowiedz na leczenie

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

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018,
Antonia 2017)

n (% s
k:::;(vtvy obgtla(rr\zzlcji DUR > PLC (gsoo/oRc»* BEEel | DR e Wa'3°5° (95N0/?<T:|)*
N=443 | N=213
- %rf]ez d?;lr?:) (éf%) (137?8) 1,08 (1,32; 2,96) 0,001 0,12 (0,05;0,19) | 0,0004 | 8(5; 18)
%;‘15 d?;lr?:) (21;%) (1?:1?3) 2,09 (1,37; 3,19) 0,0006 0,12 (0,06:0,19) | 00002 | 8(5; 17)
. %:1: dgfas)' 8(L,8) | 1(0,5 | 3,90 (0,48;31,37) NS 0,01 (-0,00; 0,03) NS nd
%:185 drlglr?:) 6(14) | 1(05) | 291(0,35 24,33) NS 0,01 (-0,01; 0,02) NS nd
iy %;: dglr?:) (21;52) (13;4) 1,87 (1,24; 2,82) 0,003 0,11 (0,04:017) | 0001 | 9(5; 23)
%:“95 d’lg'r?as) (21722) (135’35) 2,03 (1,32; 3,10) 0,001 0,12 (0,05;0,18) | 0,0004 | 9 (6; 20)
. %;: dglr?:) (5212’72) (Slj’%) 0,90 (0,65; 1,24) NS -0,03 (-0,11; 0,05) NS nd
(medians) (53;,%) (5151,%) (0,6%’;8322) NS (-o,ﬁ';og,os) NS nd
. fiez drlglr?:) (12?5) (257?7) 0,51 (0,35; 0,76) 0,0009 '0'110’(62’)18; - 0,002 | 8(5 23)
%:185 d?;f:) (12?5) (25;?7) 0,51 (0,35; 0,76) 0,0009 '0'1%’(63')18; - 0,002 9 (6: 23)

* Obliczenia wnioskodawcy; Skréty: NS — wynik nieistotny statystycznie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)
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Mediana DoR w diuzszym okresie obserwaciji byta dluzsza w grupie DUR (nie zostata osiggnieta) niz w grupie
PLC (18,4 miesigca). Natomiast w krotszym okresie obserwacji DoR byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
DUR niz w grupie PLC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci — czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017)

Okres Liczba . . .
Ny Mies., mediana (95% ClI
kcl):r':l :;(vtv Badanie | obserwacji pacjentow (95% < (gstfcn Ll
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
Antonia . . N ’ 0,43
. i <
2017 14,5 mies 126 34 nie osiggnieto (§,0, nie (0,22: 0,84) 0,05
osiggnieto)

Odsetki pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie po 12. oraz po 18. miesigcu, w okresie
obserwacji wynoszacym 25,2 miesigca byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie DUR w poréwnaniu z PLC.
W krétszym okresie obserwacji (14,5 miesigca) istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie DUR niz
w grupie PLC odpowiedziato na leczenie po 18. miesigcach, natomiast r6znice miedzy poréwnywanymi
grupami odnoszace sie do odsetkdw pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie po 12. miesigcach nie
osiggnely istotnosci statystycznej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow 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 * x 2 NNT
n*/N (%

Punkt koncowy obserwacji %) (QSSRCI)* Wzrtos RD (95% CI)* Wzrtos (95%
[mediana] DUR PLC 0 P P Cl)*

Odsetek pacjentow . 108/133 | 23/38 2,82 0,21 '

sposrod chorychz | 292Mies. | “gq o) 602) | (129 6.16) | 200 (0,04 0.38) 002 | 5(3;27)

odpowiedzig, u

gl / / 2,14

obserwowano odp. 14.5 mies 92/126 19/34 , NS 0,17 NS nd

na leczenie po 12 > MIes. (72,8) (56,1) (0,98; 4,67) (-0,01; 0,36)

mies.

Odsetek pacjentow . 98/133 20/38 2,52 0,21 '

sposréd chorychz | 222Mes- | 735 | (522) | (120,531) | OO (0,04; 0,39) 002 | 5(3 29

odpowiedzig, u

gl / / 3,04

obserwowano odp. 14.5 mies 92/126 16/34 ) 0005 0,26 0006 43 14

na leczenie po 18 = Mies: (72,8) (46,8) | (1,40; 6,64) ’ (0,07; 0,44) : (3:14)

mies.

* Obliczenia wnioskodawcy

Czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (TTDM)
Zaréwno w krotszym i dtuzszym 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. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci — czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (TTDM), DUR vs PLC (badanie
PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017)

i i 0,
Punkt Badanic ob(s)é(rrv?/z(:ji Mies., mediana (95% ClI) HR Wartosé
koncowy [mediana] DUR PLC (95% ClI) p
N=476 N=237

Antonia 2018 | 25,2 mies. 28,3 (24,0-34,9) 16,2 (12,5-21,1) 0,53 (0,41-0,68) 0,0001

TTDM T
Antonia 2017 | 14,5 mies. 23,2 (23,2; nie 14,6 (10,6; 18,6) 0,52 (0,39; 0,69) | <0,0001

osiagnieto)

W grupie DUR w poréwnaniu do grupy PLC (zaréwno w krétszym i dluzszym okresie obserwacji) stwierdzono
istotnie statystycznie mniejsze odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpity odlegte przerzuty, a takze przerzuty
do: ptuc, weztéw chtonnych lub do mézgu. W odniesieniu do przerzutéw do innych narzadéw (do watroby,
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kosci, nadnerczy i innych przerzutéow) réznice miedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnetly istotnosci
statystycznej.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow z przerzutami, DUR vs PLC (badanie PACIFIC:
Antonia 2018, Antonia 2017)

o y
ktl):’r'lijgcl(\;[vy ?;%{vzglgi T "o e (QS%RCD* Wartosép |  RD (95% CIy* Wa’;°s° (955:/?2,)*
N=476 | N=237
odege | 2 22 | @8 (0.40. 0,50) 0,001 (015, -0.04) 0002 | 8(5;23)
PrECIZUY | 14,5 mies. con | @y | 03907 0,0007 (019, -0.05) 0001 | 8o
Przerzuty 25:2 mies. (12?6) (1451;,16) (0,42’;63,97) 0.03 (-0,1-3:’98,00) 004 (8?15651)
T asmes | (B | iy | oanes 0.04 (011000 | %7 | @15
Przerzuy | 262 mies. | 31(6.5) w14 032 0.83) 0,03 (000, 0.00) 004 | o: 374y
Sromvoh | 14,5 mies. | 27(5.7) 114 027, 0.62) 0,008 (010, 0.01) 001 | 17[9;79)
— 25,2 mies. | 30 (6,3) (121"38) (0’2%;5386) 0,01 o, 1'850_8,01) 0,02 (9;11816)
oMM | 145 mies. | 26 (5.5) o | ©02r 08 0,009 (010, 0.01) 002 | 17[9;89)
gézerzuty 252mies. | 9(19) | 8(34) (O,2?L‘;5f,45) NS (-0,(-)?17;03,01) NS nd
watroby 145 mies. | 9(1,9) | 8(34) (0122’;5345) NS (-0,6?17;03,01) NS nd
praerzuy 252 mies. | 8(L7) | 7(30) (0'2%;5357) NS (-0,691’;03,01) NS n
do kosci smes. | 87 | 6@5) (01203,;6392) NS (_07(')%;0&01) NS nd
cI?cr)zerzuty 252mies. | 3(06) | 5(21) (0.0g,;zilg.’,24) NS (-0,(-)%7;03,00) NS nd
nadnerczy | 14,5 mies. | 3(0.6) | 5(21) | 0.29(0.07,1.24) NS (-0,0-39;7%%005) NS nd
- 252mies. | 1023) | 5@ | (31205 NS (0491 0.02) NS nd
przerzuty 145mies. | 9(1,9) | 5(21) | 0.89(0.30,2.70) NS (_o,_gé?%?oz) NS nd

* Obliczenia wnioskodawcy
Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST)

Wykazano, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 25,2 miesigca (mediana), a takze w krétszym okresie
obserwacji (pierwsza analiza okresowa, badanie Antonia 2017), stosowanie DUR wigzato sie z dtuzszym
czasem do wystgpienia dalszego leczenie lub zgonu w poréwnaniu do PLC, réznice byty istotne statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST), DUR vs PLC
(badanie PACIFIC: Antonia 2018, Antonia 2017, raport z badania)

. . 0
Punkt Badanie Okres e MBS (s C) HR Wartos¢
koncowy obserwacji DUR PLC (95% ClI) p
N=476 N=237
. 25,2 mies. . . .
Antonia 2018 (mediana) 21,0 (16,6; 25,5) 10,4 (8,3; 12,5) 0,58 (0,47, 0,72) | <0,0001
TEST Antonia 2017 . _
(raport z 14,5 mies. 19,1 (16,6; nie osiggnieto)* 11,3 (9,0; 15,8)* 0.62 (0,49, <0’2001
: (mediana) 0,78)*
badania)

* Danie niepublikowane, brak mozliwosci weryf kacji
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Jakos¢ zycia
Jako$¢ zycia w badaniu PACIFIC oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ C30 (wersja 3.0)

Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC), w tym z modutem dotyczacym raka ptuca (QLQ-
LC13).

W okresie obserwacji wynoszacym 25,2 mies. nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ogdlnej ocenie
jakosci zycia miedzy grupg stosujgcg DUR a grupg otrzymujgcg PLC. W poszczegdlnych domenach
ocenianych w kwestionariuszu EORTC QLQ C30 réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
DUR a PLC. Sposrod domen ocenianych w module kwestionariusza dotyczgcym raka ptuca wykazano, ze
w grupie DUR istotnie statystycznie mniej pacjentéw doswiadczato innego bolu niz w grupie PLC. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: raport z badania Antonia
2018)

n (%) » s
z OR Wartosé Wartosé
Punkt koncowy DUR PLC (95% CIy* p RD (95% CI)* P NNT (95% CI)*
N=476 N=237
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
1,14 (0,83;
Ogdlny stan zdrowia | 274 (57,6) | 129 (54,4) 1 é5) NS (-0 5)508 11) NS nd
Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13
Dusznosci 341(716) [ 158(66.7) | g 916-2? - NS o &950 2 NS nd
Kaszel 266 (559) | 141(695) | (o 65)3’??18) NS o P " NS nd
Krwioplucie 125263) | 75(16) | g o 08) NS o ;g:o(foz) NS nd
BG T 1,03 0,01
ol klatki piersiowej | 233 (48,9) | 114 (48,1) (0,76; 1,41) NS (-0,07: 0,09) NS nd
Bél ramion 254 (53,4) | 133 (56,1) © 6%’,8? 22) NS 0 '1(1):00305) NS nd
Inny bdl 241 (50,6) | 147 (62,0) © 4%’_63 86) 0,004 -0 19012) 04) 0,003 8 (5; 26)

* Obliczenia wnioskodawcy
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DUR PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizxed, 95% CI
3.6.1 Dusznosci

Antonia 2018 (PACIFIC) M 476 152 237 100.0% A40.00 —t
Subtotal (95% CIj 476 237 100.0% —

Total events 341 148

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=1.36 (P =017}

3.6.2 Kaszel

Antonia 2018 (PACIFIC) 266 476 14 237 100.0% pB8AJ0A3110 1—
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0%

Total events 266 141

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 0.82 (F = 0.36)

3.6.3 Krwioplucie

Antonia 2018 (PACIFIC) 125 476 TS OZIT 1000% g if
Subtotal (95% CI} 476 237 100.0% -

Total events 125 Ta

Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.51 (P=013)

3.6.4 Bol klatki piersiowej

Antonia 2018 (PACIFIC) 733 476 114 237 100.0% Sl i
Subtotal (95% CI) 476 237 100.0%

Total events 233 114

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.21 (P =083}

3.6.5 Bl ramion

Antonia 2018 (PACIFIC) 264 476 133 237 100.0% gpeealeliebl 1—
Subtotal (95% CIj 476 237 100.0%

Total events 254 133

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect: 2= 0.70 (P = 0.48)

3.6.6 Inny bl

Antonia 2018 (PACIFIC) 241 ATE 147 237 1D0.0% ek i

Subtotal (95% CI) 476 237 100.0% | 0.63 [0.46, 0.86]

Total events 241 147

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z= 2.87 (P = 0.004)

t
0.5

0.7
lepszy DUR  lepsze

,
1.5
PLA

WS.422.1.2020

Ryc. 6. Ocena jakosci zycia: odsetek pacjentow, u ktérych wystapitlo pogorszenie w poszczegdélnych domenach,
iloraz szans (OR), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)
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Evenis Total Events Total

PLA
Weight

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

DUR
Study or Subgroup
3.6.1 Dusznosci
sntonia 2018 (PACIFIC) 341 476
Subtotal {95% CI) A76
Total events in

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.35 (P=0.18)

J.6.2 Kaszel

Antonia 2018 (PACIFIC) 266 476
Subtotal (95% CI) 476
Total events 266

Heterogeneity: Mot applicahble
Test for overall effect: Z= 092 (P = 0.36)

3.6.3 Krwioplucie

Antonia 2018 (PACIFIC) 125 476
Subtotal (95% CI) 476
Total events 1248

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.48 (P=0.14)

3.6.4 Bol klatki piersiowej

Antania 2018 (PACIFIC) 233 476
Subtotal {95% CI) A76
Total events 233

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=021 (P=083)

3.6.5 Bol ramion

Antonia 2018 (PACIFIC) 254 4TG
Subtotal (95% Cly 476
Total events 254

Heterogeneity: Mot applicahble
Test for overall effect Z=0.70 (P = 0.449)

3.6.6 Inny bol

Antonia 2018 (PACIFIC) 241 4ATE
Subtotal (95% CI) 476
Total events 241

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.92 (P=0.003)

148 237

237
148

141 237

237
141

a0 237
237

78

114 237
237

114

133 237
237

133

w .0.05[-0.13, 0.02]

"3 -0.03[-0.11, 0.05]

.0.04[-0.11,0.04]

0.01 [-0.07, 0.00]

b

e

147 237

237

100.0

147

et it
1uu.m%l .0.11[-0.19, -0.04] |

+

e

-0.2

, ,
0.1 0 01

lepszy DUR  lepsze PLA

.
0.z

WS.422.1.2020

Ryc. 7. Ocena jakosci zycia: odsetek pacjentow, u ktérych wystapitlo pogorszenie w poszczegdélnych domenach,
réznica ryzyka (RD), DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018)

Dla krotszego okresu obserwaciji (pierwsza analiza okresowa, Antonia 2017) wyniki byty zbiezne z wynikami
dla dtuzszego okresu obserwacji (Antonia 2018).

1.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty iz w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
ogotem (zaréwno niezaleznie od stopnia i w stopniu 3.4.), ciezkich zdarzen niepozadanych 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 niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3.4., zdarzenia

niepozgdane powodujgce przerwanie

odpornosciowego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

leczenia oraz zdarzenia niepozgdane zalezne od uktadu

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane, DUR vs PLC (badanie PACIFIC: Antonia 2018,
Antonia 2017, raport z badania Antonia 2018)

Punkt konco ob(s):rrv(\elzc'i n 00 OR Wartosé | oo (95% Cly* Wartosé NNH
i [medianaj] 2 o= (95% CIy* p ’ p (95% CI)*
N=475 N=234
) . 460 222 1,66 0,02

Zdarzenia 25.2mies. | 958) | (949) | (0,76;3,60) NS (-0,01: 0,05) NS nd
niepoZadane 460 222 1,66 0,02
ogotem i ) )

9 145mies. | (968) | (949 | (0.76;3,60) NS (-0,01; 0,05) NS nd
Zdarzenia . 145 61 1,25 0,04
niepozadane 252mies. | (305 | (261) | (0.88;1,77) NS (-0,03; 0,11) NS nd
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O n () OR Wartosé Wartosé NNH
. . 0 "
Punkt koncowy (Er%se?jri\gggj]l DUR PLC (95% Cl)* D RD (95% ClI) D (95% CI)*
N=475 N=234
ogotem stopnia 142 61 1.21 0.04
- 14,5 mies. ' NS ! NS d
3.-4. eS| (29,90 | (261) | (0,85 1,72) (-0,03; 0,11) n
Zdarzenia ) 322 125 1,84 0,14
niepozadane 25,2 mies. (67.8) (53.4) (1.33: 2.53) 0,0002 (0.07: 0.22) 0,0002 6 (4; 14)
zwigzane z i 7
leczeniem
niezaleznie od 14,5 mies. (272%) (é??i) @ 3];.8: 53) 0,0002 © 0(;,.151 22) 0,0002 6 (4; 14)
stopnia ! ' 199, £, 0750,
Zdarzenia . 59 2,88 0,08 )
niepozadane 25,2 mies. (12.4) 11 (4,7) (1,48: 5.58) 0,002 (0,04: 0,12) 0,0002 12 (8; 27)
zwigzane z
leczeniem stopnia . 56 2,99 0,07 .
3.4 14,5 mies. (11.8) 10 (4,3) (1,50: 5,98) 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
lasmies. | oge) | (226) | 095197 | N (-0,01; 0,13) NS nd
} . 0,68 -0,02
Z_darzgma 25,2 mies. 21 (4,4) | 15(6,4) (0,34; 1,34) NS (-0,06; 0,02) NS nd
niepozgdane 073 Py
owodujgce zgon i ) -0,
p jace zg 14,5 mies. 21 (4,4) | 13(5,6) (0,36: 1,46) NS (-0,05: 0,02) NS nd
Zdarzenia . 73 1,67 0,06 .
niepozadane 25,2 mies. (15.4) 23(9,8) (1,01; 2,74) 0,04 (0,01: 0,11) 0,03 18 (9; 187)
powodujgce .00
przerwanie . 73 1,67 ) )
leczenia 14,5 mies. (15.4) 23(9,8) (1,01: 2,74) 0,04 (0.01: 0,11) 0,03 18 (9; 187)
; . 116 3,66 0,16
Zdarzenia 25,2 mies. 19 (8,1 <0,00001 <0,00001 6(4;9
niepozadane (24,4) ®.1) (2,19; 6,11) (0,11; 0,22) (4:9)
zalezne od uktadu
o . 116 3,61 0,16 i
odpornos$ciowego 14,5 mies. (24,4) 19 (8,1) (2,16; 6,04) <0,00001 (0,11; 0,21) <0,00001 6(4;9)

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

Spoérdd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia), zarébwno 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, ogdine zapalenie ptuc, $wigd, wysypka oraz niedoczynno$é

tarczycy.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wykazano, ze Imfinzi poprawia dtugos¢ zycia pacjentow z zaawansowanym NSCLC bez pogarszania sie ich
stanu chorobowego, co zostalo uznane za wazne dla tych pacjentéw, ktérzy majg niewiele mozliwosci
leczenia. Zastosowanie Imfinzi jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych wystepuje ekspresja czgsteczki PD-
L1, poniewaz wyrazna korzy$¢ zostata wykazana tylko w tej grupie pacjentéw. Dziatania niepozadane
pojawiajgce sie w wyniku stosowania leku Imfinzi uznano za mozliwe do opanowania, a jego profil
bezpieczenstwa za dopuszczalny i zgodny z profilem bezpieczenstwa podobnych lekéw.

W zwigzku z tym Europejska Agencja Lekéw uznata, ze korzysci plyngce z zastosowania Imfinzi przewyzszajg
ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/imfizi-epar-medicine-overview en.pdf [dostep: 10.02.2020]

W opinii dr n. med. Wiestawa Bala Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wnioskowanej technologii medycznej przedstawia sie
nastepujaco:

e “Duza korzys$¢ przy umiarkowanym ryzyku,

e ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wynosi 15%,

¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych w stopniu Il | IV — 30%”.
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8. Konkurencyjnos¢é cenowa

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane Zzadne aktywne leczenie pacjentéw z populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wszystkie leki finansowane w leczeniu tej populacji stanowig
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC). Z uwagi na brak refundowanych substancji
w analizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Koszt terapii wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje zuzycie 7 amputek po 500 mg oraz
21 amputek po 120 mg produktu leczniczego Imfinzi. Proponowane w zleceniu dawkowanie zaktada
przyjmowanie 10 mg/kg masy ciata preparatu co 14 dni. Planowany okres terapii w zleceniu wynosi 3 miesigce.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o Swiadczeniach), tj. wartos¢ netto/brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 21 Dane o kosztach

Zrédta danych Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt 3-miesiecznej
opakowanie opakowanie terapii [z1]
jednostkowe [zi]* jednostkowe [z{]°
b.d. b.d. I
Wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
[
Wedtug obwieszczenia MZ z dnia 1 listopada b.d. b.d. b.d.
2019r.
Wedtug komun katu DGL za okres |-111.2019 r. b.d. b.d. b.d.
Na podstawie raportu AWA_OT.4331.46.2019 Cena hurtowa brutto [bez RSS / z RSS] [PLN] za 1 opakowanie
500 mg (50 mg/ml, 10 mi) |
120 mg (50 mg/ml, 2,4 ml) _

A — rozumiana jako cena zbytu netto

B — z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

W ztozonym wniosku, pismo znak PLD.46434.7405.2019.1.AB, koszt 90-dniowej terapii obejmujgcej zuzycie
7 amputek po 500 mg oraz 21 amputek po 120 mg roztworu Imfinzi (durwalumab) okreslono na

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cena opakowania leku Imfinzi oszacowana na podstawie kosztu 3-miesigcznej
terapii podanego w zleceniu MZ jest nieco nizsza od ceny leku przedstawionej w analizie wnioskodawcy
(AWA_0OT.4331.46.2019).

Uwzgledniajgc cene hurtowg brutto leku Imfinzi (AWA_0OT.4331.46.2019), koszt 3-miesiecznej terapii
u wnioskowanego pacjenta wyniéstby:

e 7 amputek po 500 mg - _
e 21 amputek po 120 mg - _
co daje taczng kwote | NI cH-B).

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztdw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéow tego leczenia.

W zwigzku z tym, ze zgodnie z art. 9 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2019 r., poz.
784 z pozn. zm.) swiadczeniodawca w celu realizacji Swiadczen gwarantowanych jest obowigzany nabywac
leki po cenie nie wyzszej niz urzedowa cena zbytu powiekszona o marze nie wyzszg niz urzedowa marza
hurtowa.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, dr n. med. Wiestaw Bal Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej wskazat, iz: “Populacja docelowa chorych nie ma alternatywy w leczeniu systemowym.
Po objeciu refundacja, populacja chorych leczonych durwalumabem wyniesie ok. 500 oséb rocznie.
Zaktadajgc utrzymanie w Polsce odsetka chorych na raka ptuca leczonych w sposéb skojarzony (radioterapia
i rownoczesna chemioterapia) oraz kwalifikacje do leczenia zgodnie z kryteriami zblizonymi do kryteriéw
wigczenia do badania klinicznego”.

Na podstawie opinii Pana dr n. med. Wiestawa Bala — KW w dziedzinie onkologii klinicznej oszacowano,
ze populacja docelowa wyniesie ok. 500 chorych rocznie.

Tabela 22. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

i Koszt catkowitej terapii w populacji docelowej [PLN] na 500 pacjentéw
Zrédta danych

Imfinzi (3 miesiace)

wg wniosku dolaczonego do zlecenia MZ
(dla pacjenta o wadze 86 kg,

7 fiolek po 500 mg, 21 fiolek po 120 mg)

]
wg raportu AWA_OT.4331.46.2019 ]

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych Imfinzi (durwalumab) w ramach
RDTL u 500 pacjentéw przez 3 miesigce (7 fiolek po 500 mg, 21 fiolek po 120 mg) wyniesie: | EGcNIEzNN
(netto) — uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ, | (brutto) — przy uwzglednieniu ceny zawartej
w analizie wnioskodawcy AWA_0OT.4331.46.2019.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, ich wagi czy czasu terapii.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.ordg;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), www.nccn.org;

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

e  Trip, www.tripdatabase.com;

e strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.02.2020 r.
Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2019
(Polska)

Zalecenia dotyczace leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniach IllA (chorzy nieoperacyjni)
oraz llIB

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP leczeniem z wyboru jest radykalna radiochemioterapia.
W przypadku wystepowania przeciwwskazan do jej zastosowania zaleca sie wylgczng radioterapie. (I, A)
Natomiast leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapia) mozna rozwazy¢ wytgcznie
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 niepozadanych i nie jest zalecane.
Nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakornczeniu radiochemioterapii. (I, A)

Powotujac sie na wynki badania Ill fazy (Antonia 2018), w wytycznych wskazano, iz u chorych poddanych
radykalnej rownoczesnej radiochemioterapii, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 w komérkach nowotworu,
istniejg wskazania do zastosowania uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem (I, A)

Jakosc dowoddéw naukowych: | — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); 1l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z doswiadczen 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 okres$lane
indywidualnie.

NCCN 2019
(USA)

Zalecenia _dotyczace postepowania u pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP _po radykalnej
chemioradioterapii

U pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP stopnia Ill, w stopniu sprawnosci 0-1, u ktérych nie nastgpita progresja
po 2 lub wiekszej 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 pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg durwalumabu z powodu medycznych przeciwwskazan lub innych powodoéw,
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
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnosc dotyczgca poprawno$ci przedstawionej interwencji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2019
(USA)

Zalecenia dotyczace leczenia nieresekcyjnego NDRP stopnia llIA po radiochemioterapii

W ramach dodatkowej terapii systemowej u pacjentow z NDRP stopnia Ill, u ktérych nie wystgpita progresja
po =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) (1iiDiii).

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 przypadkow i badania obserwacyjne: i — badania populacyjne,
pacjenci wigczani kolejno, ii — badania, w ktérych pacjentéw wigczano kolejno (nie populacyjne), iii — badania,
w ktoérych nie wigczano pacjentéw kolejno lub inne badania obserwacyjne (np. kohortowe lub kliniczno-kontrolne).
Sita punktéw koncowych: A - catkowita Smiertelnosé (lub przezycie catkowite w okreslonym czasie); B —
$miertelnos¢ z okreslonej przyczyny (lub $miertelno$¢ z okreslonej przyczyny w okreslonym czasie); C —
starannie oceniona jako$¢ 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 lll

Nieresekcyjne NDRP obejmujg stadia Ill N2 (z zajgeciem duzych lub wielu weztéw), 11IB 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 (ll, 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 dowodéw i stopienn rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America (patrz: ESMO
2018, CSCO-ESMO 2018).

ESMO 2017
(Europa)

Zalecenia dotyczace miejscowo zaawansowanego nieoperacyjneqo NDRP w stopniu Il

U pacjentow w stadium IIIA i llIB 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 (I, A).

Aktualnie, poza badaniami klinicznymi, nie ma substancji czynnych skierowanych w kierunku leczenia NDRP
w stopniu Ill (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 stopien 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 badar randomizowanych bez heterogeniczno$ci; Il — mate
badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig; /Il — badania kohortowe prospektywne,
IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy
przypadkow; opinie eksperckie.

Stopierr rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna
rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skuteczno$ci z ograniczong kliniczng korzyscig
(generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna korzysc nie
przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen
niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowody przeczgce skutecznosci lub dowodzgce
zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

Komentarz analitykdw (podsumowanie tresci powyzszych wytycznych):

e 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.
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W wytycznych NICE 2019 i SIGN 20142 leczenia raka ptuc nie odniesiono sie do sposobdéw terapii
pacjentow po zastosowaniu chemioradioterapii, w zwigzku z tym wytyczne te nie zostaty uwzglednione
W niniejszym raporcie.

W wiekszosci 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.

W amerykanskich wytycznych (NCI 2019) wskazano na brak zastosowania innych systemowych
konsolidacyjnych terapii (obejmujgcych docetaksel, gefitynib i tekemotyd). Zgodnie z polskimi
wytycznymi po zakonczeniu radiochemioterapii nie ma uzasadnienia na stosowanie konsolidujgcej
chemioterapii, natomiast wedtug jednych wytycznych amerykarnskich (NCCN 2019) konsolidujagca
chemioterapia moze by¢ opcjg terapeutyczng u pacjentéow, ktoérzy nie otrzymujg durwalumabu
z powodu medycznych przeciwwskazan lub innych powodow.

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

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Przeprowadzono analize pod kgtem wskazania terapii alternatywnej u wnioskowanego pacjenta,
uwzgledniajgc zalecenia wskazane w wytycznych klinicznych, informacje z ChPL oraz uzyskane
od lekarza prowadzgcego.

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

,=Durwalumab stanowi jedyng opcje leczniczg wymieniang w wytycznych klinicznych (...) jako leczenie
uzupetniajace u chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny”. (AWA_0T.4331.46.2019)

W analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowe;j
radiochemioterapii, nie jest obecnie refundowana zadna substancja czynna (...).

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019, SEOM 2018)
wskazano, iz u pacjentdw z nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktorych nie
wystgpita progresja po radiochemioterapii mozna zastosowa¢ durwalumab.

Z uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Z opinii eksperta dr n. med. Wiestawa Bala wynika, iz: ,We wskazaniu podanym w zleceniu,
technologig medyczng stosowang obecnie w Polsce jest brak aktywnego leczenia”.

Z korespondencji z lekarzem prowadzgcym wynika, iz: ,Obecnie jedyng mozliwg opcjg leczenia
(zalecenia PTOK 2019 i NCCN 2019) dla pacjenta z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem niedrobnokomérkowym ptuca, u ktérego uzyskano brak progresji po radiochemioterapii opartej
na pochodnych platyny, jest durwalumab. Aktualnie w Polsce pacjentow po zakonczeniu radykalnej
radiochemioterapii z powodu NDRP poddaje sie gtéwnie obserwacji. Ponadto: lek durwalumab
stosowany jest jako leczenie konsolidujgce w ramach programu wczesnego dostepu do leku, kilkoro
pacjentéw z Dolnoslgskiego Centrum Onkologii skorzystato z tej mozliwosci. Cze$¢ pacjentéw zostato

1 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

2 SIGN 137, Management of lung cancer, A national clinical guideline, 2014
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skierowanych do toczgcych sie badan klinicznych z tym lekiem, jednakze rekrutacja zaréwno
do programu wczesnego dostepu jak i do badan klinicznych zostata zakonczona”.
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