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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomadrkowy rak ptuca
(ICD-10: C34)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imfinzi
(durwalumab) 50 mg/ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 10 m, we wskazaniu: niedrobnokomorkowy rak ptuca (ICD-10: C34) PD-L1
ujemny.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W 2017 r.
w Polsce odnotowano 21 545 zachorowan z rozpoznaniem ICD-10: C34.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) to najczesciej wystepujgcy podtyp,
diagnozowany u 80-85% chorych. Z kolei najczesciej wystepujgcym typem
histologicznym jest rak gruczofowy, rozpoznawany u 45% chorych.
Wsrdd chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NDRP (stopien 111)
mediana przezycia catkowitego wynosi pomiedzy 17 a 28,7 miesiqca, zas jedynie
15-20% chorych przezywa 5 lat.

Zgodnie ze zleceniem durwalumab ma stanowi¢ terapie konsolidujgcg
po zastosowaniu radiochemioterapii, przy czym wniosek dotyczy pacjenta
z rakiem gruczotowym ptuca z przerzutami do weztdw chtonnych srddpiersia
i wneki prawej, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 (-), brak rearanzacji genu ROS1.

Szlak czqsteczki programowanej smierci-1 (PD-1) i ligandu dla niej, czyli PD-L1,
to hamujqcy szlak sygnatowy, zapobiegajgcy aktywacji cytotoksycznych
limfocytow efektorowych, powodujgcy ich supresje oraz brak aktywnosci.
Jest to adaptacyjna odpowiedZ? immunologiczna, ktora pomaga nowotworowi
unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ligandy czqsteczki PD-
1 (PD-L1, PD-L2) ulegajq nadekspresji miedzy innymi na komdrkach guza
ztosliwego, takze w raku ptuca. PD-L1<1% oznacza ekspresje na mniej niz 1%
komorek guza.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa, ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i
CD8&0, co wzmacnia odpowiedzi  przeciwnowotworowe uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.

Lek Imfinzi zostat zarejestrowany w Europie w 2018 r. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP u pacjentow dorostych, u ktorych
stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komdrek guza oraz u ktorych nie nastgpita
progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.
Zgodnie z ChPL pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych potwierdzonej walidowanym
testem. Z kolei w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne nie przewiduje
zadnych wymogow zwigzanych z PD-L1.

Do analizy zostato wtgczone badanie rejestracyjne PACIFIC. Pacjenci byli do niego
wtgczani niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. O ile byty dostepne, pobrane
przed zastosowaniem chemioradioterapii archiwalne probki tkanki guza zostaty
jednak retrospektywnie poddane badaniu pod kqtem ekspresji PD-L1. Z grupy
713 pacjentdw okreslenie ekspresji PD-L1 udato sie uzyskac od 63% pacjentow,
a u 37% z nich ekspresja byta nieznana.

Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji z tego badania, w tym dla podgrupy
pacjentow z nowotworem PD-L1 ujemnym, przedstawiono w publikacji Paz-Ares
2020. Wskazujg one na brak statystycznie istotnej roznicy miedzy ramieniem
durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem wptywu na wydtuzenie
przezycia pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1%. W ramieniu durwalumabu
wspofczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 56,1% (95% CI:
45,0; 65,8), a w ramieniu placebo 66,4% (95% Cl: 52,4, 77,1). Wspdtczynnik 36
miesiecznego przezycia wynidst w ramieniu durwalumabu 47,4% (95% Cl: 36,4;
57,6), a w ramieniu placebo 54,9% (95% Cl: 40,9; 66,9). W odniesieniu natomiast
do przezycia bez progresji choroby mediana PFS w ramieniu durwalumabu
wyniosta 10,7 mies. (95% Cl: 7,3; NR), a w ramieniu placebo 5,6 mies. (95% Cl:
3,7, 10,6).

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie uzupetniajgcej
immunoterapii durwalumabem po rdéwnoczesnej chemioradioterapii opartej
na zwiqgzkach platyny u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP,
przy czym wytyczne PTOK 2019, NICE 2019 i ESMO 2020 precyzujq,
Ze zastosowanie durwalumabu powinno ogranicza¢ sie do pacjentow
wykazujgcych ekspresje PD-L1 na > 1% komodrek guza. Wytyczne NCCN 2020
zalecajq z kolei podanie durwalumabu niezaleznie od poziomu ekspresji PD L1
(zgodnie z rejestracjq przez FDA).
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Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL Imfinzi podano, Zze w badaniu PACIFIC najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi durwalumabu byt kaszel, infekcje gornych drog
oddechowych oraz wysypka. Z kolei najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenie ptuc (6,5% vs. 5,6% w grupie
placebo). W publikacji Paz-Ares 2020 podano, ze profil bezpieczerstwa
durwalumabu w poszczegdlnych podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu
na poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych byt zblizony z tym
obserwowanym w catej grupie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie z oceny EMA wskazano, Ze korzysc¢ z zastosowania durwalumabu pod
wzgledem PFS i OS uznaje sie za klinicznie istotng, a lek stanowi wartosciowg
opcje dla pacjentéow z miejscowo zaawansowanym NDRP. Jednakze z uwagi
na niepewnosci zidentyfikowane u pacjentow z ekspresjq PD L1 <1% nie byto
mozliwe ustalenie stosunku korzysci do ryzyka w tej populacji pacjentow,
co skutkowato  jej  wykluczeniem z  zarejestrowanego  wskazania.
Takie ograniczenie jest w ocenie EMA podyktowane rowniez mechanizmem
dziatania leku Imfinzi. Wyniki analizy EMA wskazujg, iz durwalumab
jest skuteczny w zakresie wydtuzenia PFS niezaleZznie od ekspresji PD-L1, jednakze
wielkos¢ uzyskanego efektu byta nizsza u pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej
1%. Analiza wptywu durwalumabu na OS wskazuje zas na brak korzysci
u pacjentow z ekspresjq PD-L1 <1%. Woyniki badania PACIFIC zostaty
podsumowane przez EMA stwierdzeniem, Ze nie da sie jednoznacznie okresli¢
skutecznosci durwalumabu u pacjentdw z ekspresjq PD-L1 ponizej 1%.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodhnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia koszt netto (z uwzglednieniem marzy
hurtowej) 3-miesiecznej terapii lekiem Imfinzi wyniesie

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow oszacowat populacje chorych
z NDRP ze wskazaniami do zastosowania durwalumabu na okofo 1000 osdéb
rocznie. Kolejny ekspert wskazat zas, ze liczba pacjentdow z rakiem gruczotowym,
ktorzy mogliby stosowac durwalumab, wynosi okofo 150 (w obu przypadkach bez
doprecyzowania czy wskazane liczby dotyczq wyfqgcznie pacjentow
z nowotworem PD-L1 ujemnym). Przy uwzglednieniu danych ze zlecenia MZ
dotyczqcych dawkowania leku i jego ceny, koszt finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce dla
150 os6b wyniesie -zf, a dla 1000 oséb —



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 130/2020 z dnia 01.06.2020 r.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Obecnie w Polsce chorzy na NDRP w stadium zaawansowania miejscowego
po jednoczasowej chemioradioterapii Ilub po sekwencyjnym stosowaniu
chemioterapii i radioterapii poddawani sq jedynie obserwacji. W wytycznych
PTOK 2019 i ESMO 2020 wskazano, ze nie ma dowodow na stosowanie
konsolidujqcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii.
Alternatywngq technologiq medyczng jest zatem obserwacja (placebo).

W ocenie Rady Przejrzystosci argumenty wskazujgce na zasadnos¢ finansowania
durwalumabu ze Ssrodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, u pacjentow z brakiem ekspresji PD-L1, a wiec jako
wskazanie off-label, nie sq wystarczajgco przekonujqce.

Uwaga Rady

Rada zajmowata poprzednio stanowisko pozytywne. Dotyczyto ono sytuacji,
w ktdrej PD-L 1 wynosit ponad 1%. W tym przypadku mamy do czynienia z PD-L
1 ujemnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U.z 2019, poz. 1373 z pdZn. zm.), opracowania nr: 0T.422.46.2020
,» Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomdrkowy rak ptuca (ICD-10: C34)”, data ukoriczenia: 26 maja
2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



