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z dnia 1 czerwca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomaérkowy rak
ptuca (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomdrkowy rak ptuca
(ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Imfinzi
(durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomdrkowy rak ptuca (ICD-10: C34) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whniosek dotyczy zastosowania leku durwalumab w populacji z rozpoznaniem
niedrobnokomérkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 <1% po wczesniejszym zastosowaniu
jednoczasowej radiochemioterapii. Wytyczne kliniczne oraz rekomendacje towarzystw
naukowych PTOK 2019, ESMO 2020 oraz NICE 2019 nie zalecajg stosowania uzupetniajacej
immunoterapii durwalumabem w ww. populacji.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej w populacji zgodnej ze zleceniem odnaleziono jedno
zaslepione badanie lll fazy z randomizacjg PACIFIC, ktore obejmowato pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 na poziomie <1%. W publikacji Paz-Ares 2020 przedstawiono wyniki analizy przezycia
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%, w ktdrej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy
ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem wptywu na wydtuzenie
przezycia. W ramieniu durwalumabu wspédfczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego
(0S, ang. overall survival) wynidst 56,1% (95%Cl: 45,0; 65,8), zas w ramieniu placebo byt
wyzszy i wynidst 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 byt wyzszy i wynidst
54,9% (95%Cl: 40,9; 66,9). lloraz ryzyka (HR, ang. hazard ratio) dla OS w grupie durwalumabu
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wzgledem grupy placebo wynidst 1,14 (95%Cl: 0,71; 1,84). Dla grupy durwalumabu osiggnieto
mediane OS wynoszacg 33,1 miesiecy (95%Cl: 20,8; nie osiggnieto), zas dla grupy placebo
uzyskano wyzszg warto$¢ mediany przezycia, ktéra wynosita 45,6 miesiecy (95%Cl: 27,3; nie
osiggnieto).

Wobec powyiszego, zastosowanie terapii durwalumabem w populacji pacjentéw
z PD-L1 ujemnym niedrobnokomodrkowym rakiem pftuca w trybie ratunkowego dostepu
do technologii lekowej nie jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomaérkowy
rak ptuca (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.).

W zataczniku dotgczonym do powyzszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczgce populacji
docelowej: rak gruczotowy ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych $rddpiersia i wneki prawe;j,
EGFR (-), ALK (=), PD-L1 (=), brak rearanzacji genu ROS1. Uprzednie leczenie: 3 cykle PN (cisplatyna +
winorelbina) z jednoczasowa radioterapia. Wyniki leczenia umozliwiajgce kwalifikacje
do podtrzymujacej terapii durwalumabem.

Zgodnie ze zleceniem MZ durwalumab bedzie stanowi¢ terapie konsolidujgcg po zastosowaniu
jednoczasowe] radiochemioterapii. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy
o $wiadczeniach oceniang technologie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej mozna
sfinansowa¢ z budzetu panstwa, jesli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wnioskowanym wskazaniu, a zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu
ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne,
cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: raki niedrobnokomérkowe (NDRP)
— grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow; raki drobnokomoérkowe -
nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkdéw; rzadkie nowotwory ptuca —rozpoznawane w <5%
przypadkdéw.

Raki niedrobnokomadrkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

Bardziej szczegdtowy podziat raka ptuca obejmuje nastepujace podtypy: rak gruczotowy (45% — wzrost
czestosci w ostatnim okresie; wystepuje czesciej w obwodowych czesciach ptuca); rak
ptaskonabtonkowy (30%); rak drobnokomodrkowy (15%); rak wielkokomorkowy (10%).

Szlak czgsteczki programowanej smierci-1 (PD-1, ang. programmed death) i ligandu dla niej, czyli PD-L1
to hamujacy szlak sygnatowy, zapobiegajgcy aktywacji cytotoksycznych limfocytow efektorowych
i powodujacy ich supresje i brak aktywnosci. Jest to to adaptacyjna odpowiedz immunologiczna, ktéra
pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ligandy czgsteczki
PD-1: PD-L1, PD-L2 ulegajg nadekspresji miedzy innymi na komérkach guza ztosliwego, takze w raku
ptuca. PD-L1<1% oznacza ekspresje na mniej niz 1% komérek guza.

Wedtug PTOK 2019 miejscowo zaawansowany rak ptuca okreslany jest stopniem Ill w oparciu
o klasyfikacje TNM. Zlecenie dotyczy populacji z rakiem gruczotowym ptuca z przerzutami do weztéw
chtonnych $rddpiersia i wneki prawej — T nieznane, N3 (przerzuty w przeciwlegtych weztach
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wnekowych lub srédpiersiowych), MO (brak przerzutéw odlegtych), co oznacza stopiert zaawansowania
1B lub Il C.

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym
nowotworem ztodliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat.
Niedrobnokomadrkowe raki ptuca wystepujg u okoto 80-85% chorych na raka ptuca. PTOK podaje, ze rak
gruczotowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny raka ptuca, rozpoznaje sie go u 45% chorych
na raka ptuca. Wyniki badania PACIFIC, badania rejestracyjnego durwalumabu, wskazujg, ze poziom
ekspresji PD-L1 <1% moze wystepowac u co trzeciego pacjenta z NDRP.

W Polsce rak ptuca stanowi ok. 20% wszystkich nowotwordw u mezczyzn i 10% u kobiet oraz jest
przyczyng 30% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. W raku niedrobnokomdrkowym 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 ok. 20% chorych kwalifikuje sie do operacji.

WSsréd chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NDRP (stopien Ill) mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosi ok. 8 miesiecy, a mediana przezycia catkowitego (OS)
wynosi pomiedzy 17 a 28,7 miesigca i jedynie 15-20% chorych przezywa 5 lat. Pomimo, iz leczenie jest
wdrazane z zamiarem wyleczenia chorego, u okoto potowy chorych pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentdw z niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca (rakiem gruczotowym) w Il stopniu zaawansowania, EGFR (), ALK (), PD-L1 (-) i bez rearanzacji
genu ROS1, po 3 cyklach jednoczasowej chemioradioterapii, ktérzy kwalifikujg sie do uzupetniajacej
immunoterapii durwalumabem

W wytycznych PTOK 2019 oraz ESMO 2020 wskazano, ze nie ma dowoddw na stosowanie
konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii. Natomiast w wytycznych NCCN 2020
podano, ze u pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg durwalumabu opcjg terapeutyczng po
chemioradioterapii moze by¢ konsolidujgca chemioterapia, jesli pacjenci nie otrzymali petnej dawki
chemioterapii z jednoczasowgq radioterapia. Jedyng zalecang w odnalezionych wytycznych terapig w
tym wskazaniu po jednoczasowej radiochemioterapii jest stosowanie uzupetniajgcego durwalumabu.

Biorgc pod uwage powyisze dane przyjeto, ze w ocenianym wskazaniu brak jest dla ocenianej
technologii lekowej technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Zgodnie ze zleceniem MZ durwalumab stanowi¢ ma terapie konsolidujgcg po zastosowaniu
jednoczasowe] radiochemioterapii. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy
o $wiadczeniach oceniang technologie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej mozna
sfinansowaé¢ z budzetu panstwa, jesli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
Swiadczeniobiorcy we wnioskowanym wskazaniu, a zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkdéw publicznych. Obecnie w Polsce pacjenci w Il stadium
zaawansowania NDRP bez progresji po chemioradioterapii poddawani sg obserwacji. W przypadku
wystgpienia w trakcie obserwacji progresji choroby tj. przerzutéw odlegtych pacjenci otrzymuja
pierwszg linie leczenia uogdlnionego

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
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cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmachia odpowiedzi
przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T.

Produkt leczniczy Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych
stwierdza sie ekspresje PD-L1 na 2 1% komdrek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (pozytywna opinia EMA wydana 27 lipca
2018r.).

Whnioskowane wskazanie dotyczy niedrobnokomodrkowego raka ptuca (raka gruczotowego) bez
ekspresji PD-L1, natomiast wskazanie rejestracyjne leku Imfinzi na terenie Unii Europejskiej obejmuje
leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca u pacjentdw, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na
co najmniej 1% komodrek guza. W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym (off-label).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzie 1 marca
2020 r. produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) nie jest refundowany w Polsce.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzone] analizy nie odnaleziono badan Scisle odpowiadajgcych wskazaniu ze
zlecenia MZ, tj. dotyczacych stosowania uzupetniajgco durwalumabu w nieresekcyjnym raku
gruczotowym ptuca PD-L1 ujemnym w Il stadium zaawansowania po jednoczasowej
chemioradioterapii.

Do opracowania wiaczono badanie PACIFIC — badanie rejestracyjne durwalumabu w populacji
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji z badania
PACIFIC dla podgrupy pacjentow z nowotworem PD-L1 ujemnym przedstawiono szczegétowo
w publikacji Paz-Ares 2020.

PACIFIC to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy z randomizacjg w stosunki 2:1
ze stratyfikacjg, wg wieku, ptci oraz palenia tytoniu. Interwencje stanowito podawanie durwalumab
(n=473), za$ komparatorem byto placebo (n=236). Pierwszorzedowy punkt korcowy stanowito
przezycie wolne od progresji choroby (PFS. ang. progression-free survival) oraz OS (przezycie catkowite,
ang. overall survival). Mediana okres obserwacji wyniosta 33,3 miesigca dla analizy OS, za$
14,5 miesigca dla analizy PFS oraz dla punktu koncowego zdefiniowanego jako ,,czasu do zgonu lub
wystgpienia odlegtych przerzutéw”.

W ramach szerszej oceny danych z badania przeprowadzono analize post-hoc dla podgrupy pacjentow
z PD-L1 <1%, ktéra w sumie liczyta 148 osob. Liczebnos¢ w grupie durwalumabu wyniosta 90 pacjentow,
zas$ w grupie placebo 58 pacjentow.

Skutecznos¢

Badanie PACIFIC

W publikacji Paz-Ares 2020 przedstawiono wyniki analizy przezycia, ktére wskazaty na brak
statystycznie istotnej réznicy miedzy ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem
wptywu na wydtuzenie przezycia pacjentdw z ekspresja PD-L1 <1%. W ramieniu durwalumabu
wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wynidst 56,1% (95%Cl: 45,0; 65,8), a w ramieniu
placebo 66,4% (95%Cl: 52,4; 77,1). Natomiast wspo6tczynnik 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).
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Wyniki dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% komorek nowotworowych dotyczace czasu
do wystgpienia zgonu lub odlegtych przerzutédw wskazaty na brak statystycznie istotnej réznicy miedzy
ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo. Mediana czasu w grupie durwalumabu wyniosta
14,6 miesiecy (95%Cl: 12,3; nie osiggnieto), zas w grupie placebo mediany nie osiggnieto (95%Cl:
10,6 miesiecy; nie osiggnieto). lloraz ryzyka wynidst 0,93 (95%Cl: 0,52; 1,67) — wynik ten nie byt istotny
statystycznie.

Wyniki u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) nie
wskazaty na obecnosé rdznicy istotnej statystycznie miedzy ramieniem durwaumabu a ramieniem
placebo pod wzgledem wptywu na wydtuzenie czasu do wystgpienie progresji choroby lub zgonu.
Mediana PFS dla grupy durwalumabu wyniosta 10,7 miesigca (95%Cl: 7,3; nie osiggnieto), zas dla grupy
placebo byta krétsza i wyniosta 5,6 miesigca (95%Cl; 3,7; 10,6). lloraz ryzyka wynidst 0,73 (95%Cl: 0,48;
1,11) — wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Bezpieczeristwo
Badanie

W publikacji Paz-Ares 2020 podano, ze profil bezpieczeistwa durwalumabu w poszczegdlnych
podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych
byt zblizony z tym obserwowanym w catej grupie. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia wystepowaty czesciej w grupie durwalumabu z wyjatkiem podgrupy z ekspresjg PD-L1 <1%,
w ktorej wystgpity czesciej w grupie placebo. Zapalenia ptuc/zapalenia ptuc po radioterapii dowolnego
stopnia wystepowaty czesciej w grupie durwalumabu w kazdej z podgrup wyszczegdlnionych
ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1.

Rdéznica pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w podgrupie pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 <1% pomiedzy grupa durwalumabu oraz placebo nie byta istotna statystycznie
(ryzyko wzgledne 1,02: 95%Cl: 0,95; 1,10; p=0,58).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

W ChPL Imfinzi podano, ze bezpieczenstwo durwalumabu byto oceniane w badaniu klinicznym PACIFIC
(n=475) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, ktorzy ukonczyli leczenie
z zastosowaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii podawanej jednoczasowo z radioterapiag w czasie
od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badania klinicznego. W tej populacji pacjentdw najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: kaszel, infekcje gdérnych drég oddechowych oraz
wysypka (odpowiednio 40,2%, 26,1% oraz 21,7% w grupie durwalumabu). Z kolei najczesciej
wystepujgcym dziataniem niepozadanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenie ptuc (6,5% w grupie
durwalumabu).

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP uczestniczgcych w badaniu PACIFIC naleza: zakazenia gérnych
drég oddechowych; zapalenie ptuc; niedoczynnosé tarczycy; kaszel/kaszel mokry; biegunka; bdl
brzucha; wysypka; swiad; gorgczka.

Ponadto w ChPL Imfinzi w sekcji specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
wskazano, ze pacjenci leczeni produktem leczniczym Imfinzi narazeni sg na: zapalenie ptuc o podfozu
immunologicznym; zapalenie watroby o podtozu immunologicznym; zapalenie jelita grubego o podtozu
immunologicznym; endokrynopatie o podtozu immunologicznym (niedoczynnos$¢ tarczycy
i nadczynnos¢  tarczycy; niewydolnos¢ kory nadnerczy; cukrzyce typu 1; zapalenie
przysadki/niedoczynnos¢ przysadki); zapalenie nerek o podtozu immunologicznym; wysypke o podtozu
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immunologicznym; inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym tj. miastenia, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie miesni, zapalenie wielomiesniowe; reakcje zwigzane z infuzj3.

ChPL Imfinzi podnosi dodatkowo kwestie pacjentéw wykluczonych z badania PACIFIC: z udziatu
w badaniu klinicznym PACIFIC wykluczono pacjentow z: wyjsciowym stanem sprawnosci wg ECOG22;
aktywng lub udokumentowang wczesniejszg chorobg autoimmunologiczng w ciggu 2 lat przed
rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi o podfozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktére wymagaty
podania lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, z wyjatkiem fizjologicznej dawki
kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym (£10mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika);
czynng gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentdw,
ktorzy przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania
produktu leczniczego Imfinzi. W zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
durwalumab w wymienionych populacjach pacjentéw po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL), Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono aktualnych
sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych niz opisane w ChPL
Imfinzi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Imfinzi w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP u pacjentéw dorostych bez progresji po przebytej
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny byta przedmiotem oceny Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA). W raporcie z oceny EMA wskazano, ze korzys$¢ z zastosowania durwalumabu pod
wzgledem PFS i OS uznaje sie za klinicznie istotng, a lek stanowi wartosciowg opcje dla pacjentow
z miejscowo zaawansowanym NDRP. Jednakze z uwagi na niepewnosci zidentyfikowane u pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 <1% na powierzchni komérek guza nie byto mozliwe ustalenie stosunku korzysci
do ryzyka w tej populacji pacjentow, co skutkowato wykluczeniem tej populacji z zarejestrowanego
wskazania. Takie ograniczenie zdaniem EMA jest réwniez podyktowane mechanizmem dziatania leku
Imfinzi. Profil bezpieczenstwa okreslono jako akceptowalny, co uznano za wazne w populacji, w ktérej
nie ma obecnie innych metod leczenia.

W raporcie z oceny EMA, przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy dotyczacej przezycia wolnego
od progresji (PFS) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza powyzej i ponizej 1%,
przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng centralng komisje. Informacja dotyczaca ekspresji PD-L1
byta dostepna dla 451 chorych (63% populacji wtgczonej do badania PACIFIC). Sposrdd nich 148
pacjentéw miato ekspresje PD-L1 ponizej 1%, a 303 pacjentéw powyzej 1%. Wyniki analizy wskazuja,
iz durwalumab jest skuteczny w zakresie wydtuzenia PFS niezaleznie od ekspresji PD-L1, jednakze
wielko$¢ uzyskanego efektu byta nizsza u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 ponizej 1%. Ponadto wyniki
dotyczace wptywu durwalumabu na przezycie catkowite (OS) wskazywaty na brak korzysci u pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 <1%. Wyniki badania PACIFIC zostaty podsumowane w raporcie EMA stwierdzeniem,
ze nie da sie jednoznacznie okresli¢ skutecznosci durwalumabu u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%.

Ograniczenia analizy

e W badaniu PACIFIC ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach guza nie byta obligatoryjna i dane
na temat tego parametru dotyczg 451 chorych (63% populacji wigczonej do badania PACIFIC).

e W badaniu nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1
na komérkach guza, co mogta skutkowaé nieréwnomiernym roztozeniem pacjentéw
pod wzgledem tej cechy miedzy grupami — w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1% w ramieniu
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durwalumabu w poréwnaniu z ramieniem placebo byto wiecej oséb 265 r.z. (48% vs 36%),
wiecej mezczyzn (79% vs 69%), wiecej osdb z rakiem ptaskonabtonkowym (57% vs 48%) oraz
wiecej 0séb z stadium choroby I11B (48% vs 41%).

e Przeprowadzona analiza danych dla podgrupy pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na poziomie <1%
komérek nowotworowych byta analizg post hoc, czyli nie zaplanowang przed rozpoczeciem
badania. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba oséb w grupie z ekspresjg PD-L1 na <1% komodrek
nowotworowych byfa nieliczna i wynosita 148 oséb, przy czym 90 pacjentéw znajdowato sie
w grupie leczonych durwalumabem, zas 58 w grupie placebo.

e Pacjenci przyjmowali takze inne terapie po przerwaniu przyjmowania interwencji w badaniu
PACIFIC. W grupie durwalumabu 50 (55,6%) pacjentéw stosowato jakgkolwiek terapie
przeciwnowotworowg po zakonczeniu przyjmowania durwalumabu, natomiast w grupie
placebo 34 (58,6%). W grupie durwalumabu 10 (11,1%) oséb stosowato immunoterapie, 36
(40,0%) chemioterapie cytotoksyczna, a 10 (11,1%) oséb inng terapie (niektérzy pacjenci
stosowali wiecej niz jedng terapie). Natomiast w grupie placebo 20 (34,5%) osdb stosowato
immunoterapie, 21 (36,2%) chemioterapig cytotoksyczna, a 8 (13,8%) inng terapie.

Efektywnosc technologii alternatywnych
W ocenianym wskazaniu nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne
leczenie dla ocenianej technologii lekowej.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W toku przeprowadzonej analizy nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako
aktywne leczenie. Ponizej przedstawiono koszty ocenianej technologii lekowe;j.

Koszt stosowania leku Imfinzi oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ. Lek
Imfinzi nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Dawkowanie Imfinzi opisane w zleceniu zaktada podanie 10 mg substancji/kg m.c. co 14 dni i jest
zgodne z przedstawionym w ChPL Imfinzi w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
NDRP u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na 21% komoérek guza oraz
u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny. Na 3-miesieczng terapie sktada 6 podan leku (6 fiolek leku).

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce (6 podan) dla jednego chorego:
e Imfinzi (durwalumab)

0 wedtug zlecenia MZ: _

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie odpowiedzi uzyskanych od ankietowanych ekspertéw klinicznych liczebnosé populacji
docelowej zostata oszacowana na poziomie od okoto 150 do okoto 1000 chorych rocznie. Ankietowani
eksperci nie sprecyzowali, czy odnoszg sie wytgcznie do pacjentéw z nowotworem PD-L1 ujemnym.
Nalezy podkresli¢, ze w badaniu PACIFIC poziom ekspresji PD-L1 <1% odnotowano u co trzeciego
chorego.

Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ:
e Imfinzi (durwalumab)
0 150 pacjentéw: _
0 1000 pacjentow: _
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Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL zostat oszacowany na

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywiste] liczby pacjentéw czy faktycznie stosowanej
dawki leku.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne i rekomendacje towarzystw
naukowych:

e PTOK 2019 - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska)

e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone Ameryki
Pétnocnej)

e ESMO 2017 — European Society for Medical Oncology (Europa)
e NICE 2019 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania)

Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze terapig z wyboru u pacjentdw z nieoperacyjnym NDRP
w |l stopniu zaawansowania jest zastosowanie réwnoczasowej radykalnej chemioradioterapii opartej
na zwigzkach platyny. Ponadto wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie uzupetniajacej
immunoterapii durwalumabem po réwnoczesnej chemioradioterapii, przy czym wytyczne PTOK 2019,
ESMO 2020 oraz NICE 2019 precyzujg, iz zastosowanie durwalumabu powinno ograniczaé¢ sie do
pacjentéw wykazujacych ekspresje PD-L1 na 21% komodrek guza. Wytyczne NCCN 2020 zalecajg
podanie durwalumabu niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 (zgodnie z rejestracjg przez FDA).

W wytycznych NCCN 2020 wskazano, ze u pacjentéw, ktérzy nie otrzymajg durwalumabu z powodu
medycznych przeciwwskazan lub innych przyczyn, opcjg terapeutyczng po chemioradioterapii moze
by¢ konsolidujgca chemioterapia, jesli pacjenci nie otrzymali petnej dawki chemioterapii
z jednoczasowq radioterapia. Jednakze w wytycznych ESMO 2020 oraz PTOK 2019 podano, ze nie ma
dowoddw na stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.731.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomaérkowy rak ptuca (ICD-10: C34) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.),
Opinii Rady Przejrzystosci nr 131/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imfinzi (durwalumab) we
wskazaniu: niedrobnokomarkowy rak ptuca (ICD-10: C34) oraz opracowania nr 0T.422.46.2020 pn. , leku Imfinzi
(durwalumab) we wskazaniu: niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ICD-10: C34). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” data
ukoniczenia 26.05.2020 r.



