Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Imfinzi (durwalumab)
we wskazaniu:

niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ICD-10: C34)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkoéw publicznych

Nr: OT.422.46.2020

Data ukonczenia: 26 maja 2020 r.



Imfinzi (durwalumab) 0T.422.46.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

BIP Biuletyn informacji publicznej

BIRC Zaslepiona, niezalezna, centralna ocena (ang. blinded, independent, central ocena)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CRT Chemioradioterapia

DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society For Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HR lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

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

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek Produkt leczniczy Yv’rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499 z pézn. zm.)

Mies. Miesigc

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NDRP Niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NR Nie osiggnieto (ang. not reached)

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
(OF Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD Progresja choroby (ang. disease progression)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
PN Terapia cisplatyna + winorelbina

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RD Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowe;j

RR Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

RT Radioterapia

SD Stabilna choroba (ang. stable disease)
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. Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r,,
Technologia o
poz.1373. z pézn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.04.2020 r., Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imfinzi (durwalumab), we wskazaniu: niedrobnokomdérkowy rak ptuca (ICD-10: C34), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). W zatgczniku dotgczonym do powyzszego zlecenia podano
nastepujgce szczegoly dotyczace populacji docelowej: rak gruczotowy ptuca z przerzutami do weztow
chtonnych $rédpiersia i wneki prawej, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 (-), brak rearanzacji genu ROS1. Uprzednie
leczenie: 3 cykle PN (cisplatyna + winorelbina) z jednoczasowg radioterapig. Wyniki leczenia umozliwiajgce
kwalifikacje do podtrzymujgcej terapii durwalumabem.

Zgodnie ze zleceniem ZM durwalumab bedzie stanowi¢ terapie konsolidujgcg po zastosowaniu
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 zostaly juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Lek Imfinzi (durwalumab) jest zarejestrowany w Europie w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na = 1% komérek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny. Jak wskazano w zleceniu MZ populacja docelowa cechuje sie brakiem
ekspresji PD-L1 tym samym wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label. Jednakze warto zauwazy¢,
ze w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne leku Imfinzi w nie jest ograniczone do pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 i brzmi: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium Ill, u ktérych nie nastgpita progresja choroby po jednoczesnej chemioterapii opartej
na zwigzku platyny i radioterapii.

Stosowanie leku Imfinzi w terapii NDRP byto dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Jedna z ocen
obejmowata réwniez pacjentéw z NDRP bez ekspresji PD-L1. Powyzsza ocena zostata przeprowadzona
w 2019 roku i dotyczyta objecia refundacjg leku Imfinzi w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Populacje docelowg stanowili pacjenci z zaawansowanym
klinicznie w stopniu Ill niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, poddani radykalnej jednoczasowej radioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny, u ktérych nie nastgpita progresja choroby w okresie do 6 tygodniu
po zakonczeniu napromieniowania. Tym samym wnioskowane wskazanie nie ograniczato sie do pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 na = 1% komérek guza i jak wskazano w Analizie weryfikacyjnej Agencji w odniesieniu
do pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% wnioskowanie wskazania byto niezgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
w Europie (off-label). Zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie terapii
w ocenianym wskazaniu, pod warunkiem obnizenia kosztéw stosowania leku.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) nie jest
refundowany w Polsce.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu
ptucnego (pecherzykdéw ptucnych). Niedrobnokomérkowy rak ptuca to najczesciej wystepujacy podtyp
pierwotnych nowotworéw ptuca, diagnozowany u 80-85% chorych, charakterystyczny dla niego jest wolniejszy
rozwaj i ograniczona chemiowrazliwosé. Najczestszym typem histologicznym raka ptuca jest rak gruczotowy,
dotykajacy okoto 45% chorych na raka ptuca, wystepuje czesciej w obwodowych czesciach ptuca. PD-L1 <1%
oznacza ekspresje ligandow czgsteczki PD-1 na mniej niz 1% komorek guza. Wyniki badania PACIFIC,
badania rejestracyjnego durwalumabu, wskazujg, ze poziom ekspresji PD-L1 <1% moze wystepowac
u co trzeciego pacjenta z NDRP.

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca z przerzutami do weztow chtonnych
Srodpiersia i wneki prawej, co oznacza stopien zaawansowania Il B lub Il C w klasyfikacji UICC z 2016.

W Polsce rak ptuca stanowi ok. 20% wszystkich nowotworéw u mezczyzn i 10% u kobiet oraz jest przyczyng
30% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. Wedtug KRN, w 2017
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roku raka ptuca rozpoznano u 13 798 mezczyzn i u 7 747 kobiet. Rak ptuca byt przyczyng zgonu u 15 499
mezczyzn i 7 825 kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu
chorych wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NDRP (stopien I1I)
mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (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.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii prof. Krzakowskiego oraz dr. Gabrysia skutkami nastepstw niedrobnokomérkowego raka ptuca sa:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekfa choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Analize efektywnosci klinicznej leku Imfinzi dokonano na podstawie wynikéw badania rejestracyjnego
durwalumabu przeprowadzonego w populacji pacjentéw z NDRP stopnia Ill, miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym, bez progresji po co najmniej dwéch cyklach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
z jednoczasowg radioterapig (badanie PACIFIC). Komparatorem durwalumabu w powyzszym badaniu byto
placebo. Poziom ekspresji PD-L1 <1% komorek guza stwierdzono u 148 pacjentéw wtgczonych do badania
(21% populacji badania, 33% populaciji, dla ktérej byty wyniki ekspresji PD-L1). Wyniki z najdtuzszego okresu
obserwacji z badania PACIFIC dla podgrupy pacjentdéw z nowotworem PD-L1 ujemnym przedstawiono
szczegotowo w publikacji Paz-Ares 2020. Analiza danych dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na <1%
komérek nowotworowych byta analizg post hoc, czyli nie zaplanowang przed rozpoczeciem badania.

Analiza skutecznosci

Wyniki badania PACIFIC dla podgrupy pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% wskazaty na brak statystycznie
istotnej réznicy miedzy ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem przezycia catkowitego
(0OS) (HR=1,14; 95%CIl: 0,71; 1,84). W ramieniu durwalumabu wspoétczynnik 24-miesiecznego przezycia
catkowitego wyniost 56,1%, a w ramieniu placebo 66,4%. Natomiast wspotczynnik 36-miesiecznego przezycia
catkowitego wyniost w ramieniu durwalumabu 47,4%, a w ramieniu placebo 54,9%.

Réwniez w zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS) w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%
nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo (HR=0,73;
95%CI: 0,48; 1,11). Mediana PFS wyniosta w grupie leczonych durwalumabem 10,7 mies. a w grupie placebo
5,6 mies.

Brak statystycznie istotnych réznic miedzy poréwnywanymi grupami odnotowano réwniez w zakresie czasu
do wystgpienia zgonu lub odlegtych przerzutéw (HR=0,93, 95%CI: 0,52; 1,67) oraz czestosci uzyskiwania
obiektywnych odpowiedzi (ORR) (RR=1,14; 95%CI: 0,60; 2,19).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu PACIFIC w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem czestosci wystepowania: zdarzen
niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia nasilenia
oraz zapalenia ptuc/zapalenia ptuc po radioterapii. W publikacji Paz-Ares 2020 podano, ze profil
bezpieczenstwa durwalumabu w poszczegdélnych podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu na poziom
ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych byt zblizony z tym obserwowanym w catej grupie.

W ChPL Imfinzi podano, ze w badaniu PACIFIC najcze$ciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
durwalumabu byt kaszel (40,2% vs. 30,3% w grupie placebo), infekcje gérnych drég oddechowych (26,1% vs.
11,5% w grupie placebo) oraz wysypka (21,7% vs. 12,0% w grupie placebo). Z kolei najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozgdanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenie ptuc (6,5% vs. 5,6% w grupie placebo).

Opinie ekspertow

Ankietowani przez Agencije eksperci zapytani o skutecznos¢ durwalumabu odwotali sie do badania PACIFIC
i przywotali wyniki uzyskane w catej badanej populacji. Prof. Krzakowski w swojej opinii wskazat, ze leczenie
konsulidujace durwalumabem jest dobrze tolerowane i nie pogarsza jakoSci zycia chorych. Natomiast
dr Gabry$ wskazat, iz w jego opinii immunoterapia durwalumabem u pacjentéw z populacji docelowej
przyniesie obiektywne korzysci.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Imfinzi w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP u pacjentow dorostych bez progresji po przebytej
chemioteradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny byta przedmiotem oceny Europejskiej Agenciji
Lekow (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 wartosSciowg opcje dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym NDRP. Jednakze z uwagi na niepewnosci zidentyfikowane u pacjentdéw z ekspresjg
PD-L1 <1% na powierzchni komorek guza nie bytlo mozliwe ustalenie stosunku korzysci do ryzyka w tej
populacji pacjentéw, 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.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Krzakowski wskazat, iz korzysci z zastosowania
leczenia konsolidujgcego durwalumabem sg znaczgce klinicznie, a tolerancja leczenia dobra (terapia jest
dobrze tolerowana i nie pogarsza jakosci zycia chorych).

Prof. Kieszko w oparciu o wyniki uzyskane w catej populacji badania PACIFIC (pub. Antonia 2018) wskazat,
ze fgcznie 30,5% pacjentow w grupie durwalumabu i 26,1% w grupie placebo miato zdarzenia niepozgdane 3.
lub 4. stopnia. Odpowiednio 15,4% i 9,8% pacjentow przerwato badanie z powodu zdarzeri niepozgdanych.
Jednak durvalumab w poréwnaniu do placebo o 11 miesiecy wydtuza czas wolny od progresji oraz zmniejsza
ryzyko $mierci 0 32%.

Dr Gabry$s w swojej opinii wskazat, iz immunoterapia zawsze charakteryzowata sie mniejszymi objawami
niepozgdanymi i lepszg jako$cig zycia niz chemioterapia Il rzutu i mogta by¢ stosowana zdecydowanie dtuzej.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W ramach wyszukiwania rekomendacji leczenia dla populacji docelowej odnaleziono wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019 r., National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 r.
oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2020 r. Dodatkowo w raporcie opisano ocene National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2019 r. leku Imfinzi w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (Technology appraisal guidance).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem
po rownoczesnej chemioradioterapii opartej na zwigzkach platyny u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
NDRP, przy czym wytyczne PTOK 2019, ESMO 2020 oraz NICE 2019 precyzuja, iz zastosowanie
durwalumabu powinno ogranicza¢ sie do pacjentoéw wykazujgcych ekspresje PD-L1 na = 1% komérek 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, ktdrzy nie mogg otrzymac
terapii uzupetniajgcej durwalumabem z powodu przeciwwskazan opcjg terapeutyczng moze by¢ konsolidujgca
chemioterapia, je$li pacjenci nie otrzymali petnej dawki chemioterapii z jednoczasowg radioterapia.
W wytycznych PTOK 2019 oraz ESMO 2020 wskazano, ze nie ma dowoddéw na stosowanie
konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii

Zdaniem zaréwno Konsultanta Krajowego prof. Krzakowskiego jak i Konsultanta Wojewddzkiego prof. Kieszko
obecnie chorzy na niedrobnokomérkowego raka pluca w stadium zaawansowania miejscowego
po jednoczasowej chemioradioterapii lub po sekwencyjnym stosowaniu chemioterapii i radioterapii poddawani
sg obserwacji.

Biorgc pod uwage powyzsze dane w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywg dla uzupetniajgcej
terapii durwalumabem jest obserwacja (placebo).
Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto (z uwzglednieniem marzy hurtowej) 3-miesiecznej terapii lekiem Imfinzi
wyniesie | Przewidziane jest 6 podan leku Imfinzi co 2 tygodnie obejmujacych tacznie 6 fiolek leku
(10 mg/ml, 50 ml). Dawkowanie durwalumabu opisane w zleceniu MZ jest zgodne z przedstawionym w ChPL
Imfinzi w leczeniu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego NDRP, tj. 10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie.

Zgodnie z obliczeniami analitykow Agencji, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Imfinzi oszacowany
na podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ wyniesie ﬁ
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Prof. Krzakowski ankietowany przez Agencje wskazal, ze przewidywana liczba chorych na miejscowo
zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca majgcych wskazania do zastosowania durwalumabu
w ramach leczenia konsolidujgcego po radiochemioterapii jednoczesnej pod warunkiem uzyskania odpowiedzi
lub stabilizacji wynosi w Polsce okofo 1000 rocznie. Profesor Kieszko liczbe pacjentow z zaawansowanym
miejscowo rakiem gruczotowym, leczonych radiochemioterapig jednoczasowa, ktérzy mogliby kontynuowaé
leczenie durwalumabem oszacowat na ok. 150. Biorgc pod uwage powyzsze opinie przyjeto, ze populacja
docelowa moze wynosi¢ od 150 do 1000 pacjentdéw rocznie. Prof. Krzakowski oraz prof. Kieszko nie
doprecyzowali czy ich oszacowania dotyczg wytgcznie pacjentdéw z nowotworem PD-L1 uejmnym. Warto
wspomnie¢, ze w badaniu PACIFIC, wsréd os6b z oceng poziomu ekspresji PD-L1 wartos¢ <1%
odnotowywano u co trzeciego chorego.

Przy uwzglednieniu danych ze zlecenia MZ dotyczgcych dawkowania leku i kosztu terapii, koszt finansowania
ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce w populacji docelowej
wyniesie od izi przy zatozeniu, ze populacja wyniesie 150 oséb z rakiem gruczotowym do | NN z
przy zatozeniu, ze populacja wyniesie 1000 oséb z NDRP.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: dawki leku, ceny leku, czy liczby pacjentow.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.04.2020 r., znak PLD.4530.731.2020.AK (data wptywu do Agencji 30.04.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

e Imfinzi (durwalumab), we wskazaniu: niedrobnokomérkowy rak ptuca (ICD-10: C34), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zatgczniku dotgczonym do powyzszego zlecenia podano nastepujgce szczegoly dotyczgce populacii
docelowej: rak gruczotowy ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych srodpiersia i wneki prawej, EGFR (-),
ALK (-), PD-L1 (-), brak rearanzacji genu ROS1. Uprzednie leczenie: 3 cykle PN (cisplatyna + winorelbina)
z jednoczasowg radioterapig. Wyniki leczenia umozliwiajgce kwalifikacje do podtrzymujgcej terapii
durwalumabem.

Zgodnie ze zleceniem ZM durwalumab bedzie stanowi¢ terapie konsolidujgcg po zastosowaniu
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 srodkéw publicznych.

Lek Imfinzi (durwalumab) jest zarejestrowany w Europie w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow dorostych, u ktérych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na = 1% komodrek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny. Jak wskazano w zleceniu MZ populacja docelowa cechuje sie brakiem
ekspresji PD-L1 tym samym wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label. Jednakze warto zauwazyc,
ze w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne leku Imfinzi nie jest ograniczone do pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 i brzmi: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w stadium Ill, u ktérych nie nastgpita progresja choroby po jednoczesnej chemioterapii opartej na
zwigzku platyny i radioterapii.

Stosowanie leku Imfinzi w terapii niedrobnokomdérkowego raka ptuca byto dwukrotnie przedmiotem oceny
Agencji. W zleceniu z 2019 r. cze$¢ populacji docelowej stanowili pacjenci z NDRP PD-L1 ujemnym, czyli
zgodnej z obecnym wskazaniem. Wczesniejsze zlecenia Ministra Zdrowia dotyczyly oceny zasadno$ci
refundacji durwalumabu:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) (zlecenie
182/2019 w BIP Agencji). Wskazanie, ktérego dotyczyto zlecenie obejmowato pacjentow
z zaawansowanym klinicznie w stopniu Ill niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, poddanych radykalnej
jednoczasowej radioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, u ktérych nie nastgpita progresja
choroby w okresie do 6 tygodniu po zakoriczeniu napromieniowania. Tym samym wnioskowane wskazanie
nie ograniczato sie do pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na = 1% komdrek guza i jak wskazano w Analizie
weryfikacyjnej Agencji w odniesieniu do pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% wnioskowanie wskazania byto
niezgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w Europie (off-label). Zaré6wno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
Agencji uznali za zasadne finansowanie terapii w ocenianym wskazaniu (Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2019, Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 94/2019), pod warunkiem obnizenia kosztéw stosowania
leku;

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) w leczeniu niedrobnokomdérkowego,
nieoperacyjnego raka ptuca PD-L1 pozytywnego (ICD-10 C34) (zlecenie 26/2020 w BIP Agencji). Zlecenie
dotyczyto pacjentéw poddanych radioterapii IMRT 66Gy/33 fr. w skojarzeniu z jednoczasowa
chemioterapig 2 kursy DDP + NVB (cisplatyna+winorelbina), po ktérych nastgpita czeSciowa regresja
zmian. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie terapii
w ocenianym wskazaniu (Opinia Rady Przejrzystosci nr 41/2020, Opinia AOTMIT nr 105/2019). Rada
Przejrzystosci wydata pozytywng opinie pod warunkiem, ze czas jaki minat od zakonczenia radioterapii do
rozpoczecia leczenia durwalumabem nie przekroczyt 42 dni (6 tygodni) oraz ze nie nastgpita progresja
choroby po przeprowadzonej chemioradioterapii, a takze ze aktualny stan funkcjonalny pacjenta jest dobry
(0-1 w skali WHO).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Imfinzi (durwalumab) nie jest
refundowany w Polsce.
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu

ptucnego (pecherzykéw 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 niedrobnokomdrkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscig [AWA
Imfinzi OT.4331.46.2019 za: Szczeklik 2018].

Bardziej szczegdtowy podziat raka ptuca obejmuje nastepujgce podtypy:

e rak gruczotowy (45% — wzrost czestosci w ostatnim okresie; wystepuje czesciej w obwodowych
czesciach ptuca);

e rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomoérkowy (15%);
o rak wielkokomoérkowy (10%) [PTOK 2019].

Szlak czgsteczki programowanej $mierci-1 (PD-1, ang. programmed death) i ligandu dla niej, czyli PD-L1 to
hamujacy szlak sygnatowy, zapobiegajacy aktywacji cytotoksycznych limfocytéw 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 czasteczki PD-1: PD-L1, PD-L2 ulegaja
nadekspresji miedzy innymi na komaérkach guza ztosliwego, takze w raku ptuca [Domagata — Kulawik 2018,
ChPL Imfinzi]. PD-L1<1% oznacza ekspresje na mniej niz 1% komérek guza.

Klasyfikacja
Wedtug PTOK 2019 miejscowo zaawansowany rak ptuca okreslany jest stopniem Ill w oparciu o klasyfikacje
TNM. Ponizej w tabelach przedstawiono aktualng skale TNM oraz opis stopnia Il raka ptuca.

Tabela 1. Klasyfikacja TNM (rewizja 8.z 2017 r.) w niedrobnokomoérkowym raku ptuca [ Medycyna Praktyczna 2020]

Guz pierwotny (T)

Tx guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale
nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz o najwigkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtéwnego?

T1(mi) gruczolakorak minimalnie inwazyjny®

Tla guz o najwigkszym wymiarze <1 cm?®

T1lb guz o najwigkszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?

Tlc guz o najwigkszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy
— naciekajacy optucng trzewng

— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czes¢ ptuca
lub cate ptuco

T2a guz o najwigkszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm

T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
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T3 guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— bezposrednio naciekajgcy optucng $cienng, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw
przeponowy lub osierdzie

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajacy przepone, s$rodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

NXx nie mozna oceni¢ regionalnych weziéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg giéwng

N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srodpiersiowych

przerzuty w weztach nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéow odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
Mla odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu

— ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®

M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg)?

M1c mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzgdach

@ Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace si¢ guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela
(réwniez oskrzela gtéwnego) sa takze klasyf kowane jako T1a.

b Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtéwnie tapetujgcy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

¢ Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej cze$ci
chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazujg obecnosci komérek nowotworu, ptyn nie
zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu
w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

4 Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Tabela 2. lll stopien zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [PTOK 2019]

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
1A Tla, Tlb, Tic, T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
1B T3, T4 N2 MO
Tla, Tlb, Tlc, N3 MO
T2a, T2b N3 MO
1c T3, T4 N3 MO

Zlecenie dotyczy populacji z rakiem gruczotowym ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych srddpiersia i wneki
prawej — T nieznane, N3 (przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersiowych), MO (brak
przerzutéw odlegtych), co oznacza stopien zaawansowania lll B lub 11l C.

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ok. 95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem
ztosliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat [AWA Imfinzi OT.4331.46.2019 za:
Szczeklik 2018]. Niedrobnokomérkowe raki ptuca wystepujg u okoto 80-85% chorych na raka ptuca [Szczeklik
2018]. PTOK podaje, ze rak gruczotowy to najczesciej wystepujgcy typ histologiczny raka ptuca, rozpoznaje
sie go u 45% chorych na raka ptuca [PTOK 2019]. Wyniki badania PACIFIC, badania rejestracyjnego
durwalumabu, wskazuja, ze poziom ekspresji PD-L1 <1% moze wystepowac u co trzeciego pacjenta z NDRP
[Paz-Ares 2020].
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W Polsce rak ptuca stanowi ok. 20% wszystkich nowotworéw u mezczyzn i 10% u kobiet oraz jest przyczyna
30% wszystkich zgondéw z powodu nowotworéw ztodliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [AWA Imfinzi
0T.4331.46.2019 za: PTOK 2019, KRN 2018]

Tabela 3. Dane epidemiologiczne KRN za 2017 r. obejmujace pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2020]

Zachorowania Zgony
wspotczynnik wspoétczynnik
; wspotezvnnik standaryzowany wspélezynnik standaryzowany
Pte¢ liczba potczy (standaryzacja — liczba potczy (standaryzacja —
bezwzgledna rzeczywisty per populacja bezwzgledna rzeczywisty per populacja
100 000 s 100 000 L
Swiata) swiata)
per 100 000 per 100 000
mezczyzni 13798 74,2 41,1 15 499 83,4 45,27
kobiety 7747 39,1 18,56 7825 39,5 17,81
Rokowanie

Rak pituca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. W raku niedrobnokomoérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest
wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.
Jedyng skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ok. 20%
chorych kwalifikuje sie do operacji [AWA Imfinzi OT.4331.46.2019 za: Szczeklik 2018].

Wsréd chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NDRP (stopien 1ll) 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 [Chiramel 2018, Boticella 2019].

2.2.

Istothosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznyc

Tabela 4. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

h.

Skutki nastepstw Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Dr hab. Robert Kieszko Dr Jacek Gabrys
choroby lub stanu Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewo6dzki w Konsultant Wojewé6dzki w
zdrowia dziedzinie onkologii klinicznej dziedzinie choréb ptuc dziedzinie choréb ptuc
Przedwczesny zgon X - X
Niezdolnos¢ do -

. . . X X
samodzielnej egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X - X
Przewlekte cierpienie lub -

X X

przewlekfa choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Prof. Krzakowski wskazat, ze wszystkie — wymienione wyzej — sytuacje kliniczne mogg byc nastepstwem

Zaawansowanego nowotworu.

Takze dr Gabry$s wskazat,

sg nastepstwem progresji choroby nowotworowe.

2.3.

Oceniana technologia

ze wszystkie wymienione wyzej

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Imfinzi]

skutki

Nazwa handlowa

i dawka — opakowanie

(substancja czynna) postac¢

Imfinzi (durwalumab), 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 10 ml

Whnioskowane wskazanie

niedrobnokomorkowy rak ptuca PD-L1-ujemny (ICD-10: C34) — rak gruczotowy
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Wskazania zarejestrowane

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

Whnioskowane dawkowanie

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

Zalecane dawkowanie wynosi 10 mg / kg m. c. podawane w infuzji dozylnej przez 60 min. co 2
tygodnie, do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci Ilub
maksymalnie przez 12 miesiecy.

Droga podania

Dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

*pozytywna opinia EMA wydana 27 lipca 2018 r.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskowane wskazanie dotyczy niedrobnokomoérkowego raka ptuca (raka gruczotowego) bez ekspresji
PD-L1, natomiast wskazanie rejestracyjne leku Imfinzi na terenie Unii Europejskiej obejmuje leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca u pacjentdéw, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na co najmniej 1%

komoérek guza.

Jednakze warto wskazaé, ze rejestracja produktu leczniczego Imfinzi na terenie Stanéw Zjednoczonych
obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w stadium Il zaawansowania, u ktérych nie
nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny. Tym samym
w Stanach Zjednoczonych wskazanie rejestracyjne leku Imfinzi nie nakazuje koniecznosci potwierdzenia
ekspresji PD-L1. Rejestracja Imfinzi przez FDA w powyzszym wskazaniu miata miejsce 16 lutego 2018 r.

[ChPL FDA Imfinzi]
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii durwalumabem we
wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.05.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z rakiem gruczotowym ptuca PD-L1 ujemnym; niezgodna z ta wskazang w kryteriach

w  przypadku  nieodnalezienia  dowodéw  &cigle | Wiaczenia
odpowiadajgcych zdefiniowanej populacji do analizy bedg
kwalifikowane badania dotyczace szerszej populacji tj.
populacji z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca PD-L1
ujemnym

Populacja (P)

Durwalumab stosowany w dawce 10 mg/kg mc. w infuzji | niezgodna z tg wskazang w kryteriach
Interwencja (1) dozylnej co 2 tygodnie; terapia stosowana jako leczenie | wigczenia
uzupetniajgce po jednoczasowej chemioradioterapii

Komparator (C) Obserwacja (placebo) -

niezgodne ze wskazanymi w kryteriach
wigczenia, np. dotyczace farmakokinetyki i
farmakodynamiki

dotyczace skutecznosSci i bezpieczenstwa ocenianej

Punkty koficowe (O) interwencji w analizowanej populacji pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza Ilub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania
nierandomizowane; badania jednoramienne; badania
obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy przypadkéow (w
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy bedg
kwalifikowane badania o najwyzszej jakosci)

Rodzaj badania (S) brak

— - e publikacje w postaci abstraktu,

| e publikacje w petnym tekscie,

nne o . S . e publikacie w innych jezykach niz
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim. wskazane w kryteriach wigczenia.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah dotyczgcych stosowania durwalumabu
w nieresekcyjnym raku gruczotowym ptuca PD-L1 ujemnym w Il stadium zaawansowania po jednoczasowej
chemioradioterapii. Odnaleziono natomiast wyniki badania rejestracyjnego durwalumabu w populacji
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (badanie PACIFIC). Wyniki z najdiuzszego okresu
obserwacji z badania PACIFIC dla podgrupy pacjentéw z nowotworem PD-L1 ujemnym przedstawiono
szczegotowo w publikacji Paz-Ares 2020.

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania badanie PACIFIC.
Charakterystyke badania oraz charakterystyke podgrupy pacjentow z ekspresjg PD-L1 na <1% komorek
nowotworowych przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 7. Charakterystyka badania rejestracyjnego durwalumabu w NDRP
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PACIFIC Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:
(NCT02125461) | Podwojnie zaslepione | o histologicznie lub cytologicznie | e przezycie wolne od progresii

badanie 1l fazy potwierdzony niedrobnokomérkowy rak choroby (PFS) zgodne z
(publikacje: randomizacjg w stosunki pluca  stopnia 1, miejscowo definicig RECIST v 1.1*

Antonia 2017,
Antonia 2018,

2:1 ze stratyfkacja,

Hui 2019, Gray | tytoniu.

2020, Paz-Ares

2020) .
Interwencja:

Einansowanie:
AstraZeneca stosowany przez
potwierdzonej
choroby,

alternatywnej
przeciwnowotworowe;j,
nieakceptowalnej

Komparator:
(stosowane jak wyzej)

wystgpienia  zgonu
odlegtych przerzutéw

Typ analizy: ITT

wieku, pici oraz palenia

durwalumab
10 mg/kg mc co 2 tygodnie

miesiecy lub do wystgpienia
progresji
rozpoczecia
terapii

toksycznosci lub wycofania
zgody na udziat w badaniu.

placebo

Okres obserwacji: mediana
33,3 miesigca dla analizy
0S, mediana 14,5 mies. dla
analizy PFS, czasu do

zaawansowany, hieoperacyjny;

e przyjecie co najmniej dwoch cykli
chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny jednoczesnie z radioterapia;

o brak progresji po wcze$niejszym
leczeniu;

e ukonczony 18 r.z;
e stan sprawnosci w skali WHO 0 lub 1;

e oczekiwana dtugosc¢ zycia wynoszgca
co najmniej 12 tygodni;

o ukonczenie ostatniej dawki
promieniowana od 1 do 42 dni przed
randomizacja.

Kryteria wykluczenia (wybrane):
e wczesniejsze stosowanie przeciwciat
przeciwko PD-L1 lub PD-1;

e otrzymanie immunoterapii lub badanego
leku w ciggu 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki (lub w ciggu 6 tygodni w
przypadku przeciwciat monoklonalnych).

Liczebno$¢ populacji (zrandomizowano

713 os6b, terapie otrzymato 709 oséb)

Grupa durwalumabu N=473

Grupa placebo, N=236

ocenione przez zaslepiona,
niezalezng, centralng komisje
(BIRC),

e przezycie catkowite (OS);
Drugorzedowe punkty korncowe
(ocenione przez BIRC; wybrane):

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR),

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR),

e czas do wystgpienia zgonu lub
odlegtych przerzutéw,

e przezycia catkowite w ciggu 24
miesiecy od randomizacji,

o bezpieczenstwo.

Opcjonalnie, prébki  nowotworu
pobrane  przed rozpoczeciem
jednoczasowej chemioradioterapii
badano retrospektywnie w
centralnym laboratorium pod katem
ekspres;ji PD-L1. Analize
eksploracyjng dla punktu odcigcia
PD-L1>25% komorek guza
zaplanowano przed rozpoczeciem
badania, a analize dla PD-L1>1%
komérek guza zaplanowano po
rozpoczeciu badania (post-hoc).

*kryteria RECIST przedstawiono w zatgczn ku 9.3

Skréty: PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ORR —
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response),
BIRC — zaslepiona, niezalezna, centralna ocena (ang. blinded, independent, central review), analiza ITT — analiza zgodng z randomizacjg

(ang. intention-to-treat analysis)

Tabela 8. Charakterystyka podgrupy pacjentéow z PD-L1 <1% z badania PACIFIC

Parametr Durwalrl:rzlz)b, N=90 Placib(oo/,o)N=58
Wiek, lata (mediana) 64 (zakres: 42-84) 62 (zakres: 34-89)
Histologia:
ptaskonabtonkowy 53 (58,9) 28 (48,3)
nieptaskonabtonkowy 37 (41,1) 30 (51,7)
Stadium choroby
HIA 44 (48,9) 30 (51,7)
nB 43 (47,8) 24 (41,4)
Inne 3(3,3) 4 (6,9)
Status EGFR
pozytywny 7(7,8) 35,2
negatywny 73 (81,1) 48 (82,8)
nieznany 10 (11,1) 7(12,1)
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Odnalezione badanie charakteryzowato sie nastepujgcymi ograniczeniami:

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 skutkowac¢ nierdwnomiernym roztozeniem pacjentow pod wzgledem tej cechy miedzy
grupami,

e analiza danych dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na <1% komérek nowotworowych byta
analizg post-hoc, czyli nie zaplanowang przed rozpoczeciem badania,

e liczba os6b w grupie z ekspresja PD-L1 na <1% komdrek nowotworowych byta niezbyt liczna
i wynosita 148 osob (90 pacjentéw w grupie leczonych durwalumabem i 58 w grupie placebo)

e w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1% w ramieniu durwalumabu w poréwnaniu z ramieniem placebo
byto wiecej oséb 265 r.z. (48% vs 36%), wiecej mezczyzn (79% vs 69%), wiecej oséb z rakiem
ptaskonabtonkowym (57% vs 48%) oraz wiecej 0s6b z stadium choroby I1I1B (48% vs 41%), co mogto
wplyna¢ na wyniki w tej podgrupie.

Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania PACIFIC bedace wynikiem analizy eksploracyjnej w podgrupie
pacjentow z ekspresjg PD-L1 na powierzchni <1% komoérek nowotworowych.

e Przezycie catkowite

W publikacji Paz-Ares 2020 przedstawiono wyniki analizy przezycia, ktére wskazaty na brak statystycznie
istotnej réznicy miedzy ramieniem durwalumabu a ramieniem placebo pod wzgledem wplywu na wydtuzenie
przezycia pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%. W ramieniu durwalumabu wspétczynnik 24-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniést 56,1% (95%CI: 45,0; 65,8), a w ramieniu placebo 66,4% (95%Cl: 52,4; 77,1).
Natomiast wspodtczynnik 36-miesiecznego przezycia wyniost w ramieniu durwalumabu 47,4% (95%Cl: 36,4;
57,6), a w ramieniu placebo 54,9% (95%CI: 40,9; 66,9). Szczegdty przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Na dlugos¢ zycia pacjentdw mogty wptywaé rdwniez terapie stosowane po przerwaniu przyjmowania
interwencji w badaniu PACIFIC. W grupie durwalumabu 50 (55,6%) pacjentéw stosowato jakakolwiek terapie
przeciwnowotworowg po zakonczeniu przyjmowania durwalumabu, natomiast w grupie placebo 34 (58,6%).
W grupie durwalumabu 10 (11,1%) os6b stosowato immunoterapie , 36 (40,0%) chemioterapie cytotoksyczna,
a 10 (11,1%) osdb inng terapie (niektérzy pacjenci stosowali wiecej niz jedng terapie). Natomiast w grupie
placebo 20 (34,5%) oséb stosowato immunoterapie, 21 (36,2%) chemioterapig cytotoksyczng, a 8 (13,8%)
inng terapie.

Tabela 9. Wyniki analizy przezycia catkowitego dla podgrupy pacjentow z ekspresja PD-L1 na <1% komérek
nowotworowych (badanie PACIFIC)

Durwalumab (N=90 Placebo (N=58
Punkt koncowy ( ) ( ) HR (95% ClI)
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
oS 33,1 (95%Cl: 20,8; NR) 45,6 (95%Cl: 27,3; NR) 1,14 (0,71; 1,84)

Skroty: HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), mies. — miesigc, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), NR — nie osiggnieto (ang.
not reached)
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia catkowitego w podgrupie z ekspresjg PD-L1 na <1% komoérek
nowotworowych na podstawie danych z badania PACIFIC (Zrédto: Paz-Ares 2020)

o Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki dotyczgce przezycia bez progresji choroby wskazaty na brak statystycznie istotnej réznicy miedzy
ramieniem durwaumabu a ramieniem placebo pod wzgledem wplywu na wydiuzenie czasu do wystgpienie
progresji choroby lub zgonu u pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1%. Szczegoty przedstawiono w tabelii na rycinie
ponize;j.

Tabela 10. Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby dla podgrupy pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
<1% komoérek nowotworowych (badanie PACIFIC)

Durwalumab (N=90 Placebo (N=58
Punkt koncowy ( ) ( ) HR (95% CI)
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
PFS 10,7 (95%Cl: 7,3; NR) 5,6 (95%CI: 3,7; 10,6) 0,73 (0,48; 1,11)

Skréty: HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), mies. — miesigc, PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival),
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

i o Median PFS (mo)
D PD-L1TC <1% an PSS
1.0 4
Durvalumab, <1% 10.7 (7.3-NR)
0.9 q
0.8 4 HR (85% CI): 0.73 (0.48-1.11)
@ 07
o
s 0.6
£ 05
g 04
[
& 0.3
0.2
0.1 4
0 +—— T T T T T T T )
01 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time from randomisation (months)
No. at risk
Durva. 90 70 51 42 23 9 4 1 0 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w podgrupie z ekspresja
PD-L1 na <1% komérek nowotworowych na podstawie danych z badania PACIFIC (Zrédto: Paz-Ares 2020)
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o (Czas do wystgpienia zgonu lub odlegtych przerzutéw

Wyniki dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% komodrek nowotworowych dotyczgce czasu do
wystgpienia zgonu lub odlegtych przerzutéw wskazaty na brak statystycznie istotnej réznicy miedzy ramieniem
durwaumabu a ramieniem placebo. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy czasu do wystapienia zgonu lub odlegtych przerzutéw dla podgrupy pacjentow
z ekspresjg PD-L1 na <1% komérek nowotworowych (badanie PACIFIC)

Durwalumab (N=90 Placebo (N=58
Punkt koncowy ( ) ( ) HR (95% ClI)
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
Czas do wystapienia zgonu 14,6 (95%Cl: 12,3; NR) NR (95%Cl: 10,6; NR) 0,93 (0,52; 1,67)
lub odlegtych przerzutéw

Skroty: HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), mies. — miesigc, NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
e Odpowiedz na leczenie

Wyniki dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% komorek nowotworowych nie wykazaty istotne
statystycznie roznicy miedzy grupg leczonych durwalumabem a grupag placebo pod wzgledem odsetka
obiektywnych odpowiedzi. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie placebo wynidsta 8,1
miesigca (95%CI: 0,9; NR) a w grupie durwalumabu nie zostata osiggnieta (95%CI: 10,3; NR).

Tabela 12. Wyniki analizy wspétczynnika obiektywnych odpowiedzi dla podgrupy pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
<1% komoérek nowotworowych (badanie PACIFIC)

o T Durwalumab (N=81) Placebo (N=51) RR_\(;?:/;(,EI) RD_E,gj(?g\l)*
n (%) n (%) p p
ORR (CR + PR) 20 (24,7) 11 (21,6) 1,14 (0,60; 2,19), p=0,68 3,12 (-11,56; 17,81) p=0,68

Skréty: ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete
response), PR — czgsciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), NR — nie osiggnigto (ang. not reached), RR — ryzyko wzgledne
(ang. risk ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

*wynik w punktach procentowych

Moszacowania analitykéw Agencji

Analiza bezpieczenstwa

W publikacji Paz-Ares 2020 podano, ze profil bezpieczehstwa durwalumabu w poszczegdlnych podgrupach
wyszczegolnionych ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych byt zblizony z tym
obserwowanym w catej grupie. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty
czesciej w grupie durwalumabu z wyjgtkiem podgrupy z ekspresjg PD-L1 <1%, w ktdrej wystapity 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.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1
na <1% komdrek nowotworowych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa durwalumabu
a grupg placebo w czestosci wystepowania ponizszych zdarzen niepozadanych.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane opisane w publikacji Paz-Ares 2020 dla podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1
na <1% komdérek nowotworowych

L. . Durwalumab (N=91) Placebo (N=57) RR (95%Cl) RD (95%CI)*
Zdarzenie niepozadane A A
n (%) n (%) p-value p-value
o . 1,02 (0,95; 1,10) 1,97 (-4,89; 8,83)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 88 (96,7) 54 (94,7) p=0,58 p=0,57
o . 1,25 (0,72; 2,17) 6,21 (-8,45; 20,86)
Zdarzenia niepozgdane stopnia 3/4 28 (30,8) 14 (24,6) p=0,42 p=0,41
Zdarzenia, ktore zakonczyly sie 0,47 (0,11; 2,02) -3,72 (-11,30; 3,86)
zgonem 3(33) 4(7.0) p=0,31 p=0,34
Zdarzenlg prowadz_ace do 10 (11,0) 10 (17,5) 0,63 ((1,28; 1,41) -6,55 (—:E8,34; 5,23)
przerwania leczenia p=0,26 p=0,28
L o 1,14 (0,59; 2,20) 2,68 (-10,64; 16,00)
Ciezkie zdarzenia niepozgadane 20 (22,0) 11 (19,3) p=0,70 p=0,69
Zapalenie ptuc lub zapalenie ptuc po 1,25 (0,72; 2,17) 6,21 (-8,45; 20,86)
radioterapii 28 (30.8) 14 (24.6) p=0,42 p=0,41
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Zdarzenie niepozadane

Durwalumab (N=91)

Placebo (N=57)

RR (95%Cl)

RD (95%CI)*

n (%) n (%) p-value” p-value®
' 0,63 (0,09;4,32) | -131(-6,96; 4,34)
Stopnia 3 2(2,2) 2(3.5) p=0,64 p=0,65
. 0,63 (0,04;9,82) | -0,66 (-4,68; 3,37)
Stopnia 5 1(11) 118 p=0,74 p=0,75

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

*wynik w punktach procentowych

3.2.

Dodatkowe informacje

Efektywnos¢ stosowania durwalumabu wedtug ekspertow klinicznych

Ankietowani przez Agencje eksperci w swoich opiniach dotyczgcych skutecznosci durwalumabu przytoczyli
wyniki badania rejestracyjnego PACIFIC. Jednakze przedstawione przez ekspertow dane dotyczg wynikow
uzyskanych w catej badanej grupie, natomiast w rozdziale 3.1.2 niniejszego opracowania przedstawiono
wyniki uzyskane wytgcznie w podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% komodrek nowotworowych,

z badania PACIFIC. Informacje z opinii ekspertéw przedstawiono ponizej.

Prof. Krzakowski powotujgc sie na publikacje Antonia 2018 (badanie PACIFIC) wskazat, ze skuteczno$c

durwalumabu  stosowanego

konsolidujgco  po

radiochemioterapii

Jjednoczesnej

chorych  na

niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowego zaawansowania jest znaczna — w poréwnaniu do
wytgcznej obserwacji mozliwe jest wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 11 miesiecy
(mediany odpowiednio — 17 i 6 miesiecy) oraz zmniejszeniem ryzyka zgonu o 32%. Leczenie konsulidujace
durwalumabem jest dobrze tolerowane i nie pogarsza jakoSci zycia chorych. Prof. Krzakowski w swojej opinii
podkresla, ze wskazane powyzej informacje dotyczg stosowania durwalumabu po radiochemioterapii
Jjednoczesnej. Warto$¢ durwalumabu po sekwencyjnym stosowaniu chemioterapii i radioterapii nie zostata

okreslona.

Prof. Kieszko w oparciu o publikacje Antonia 2017 oraz Antonia 2018 (badanie PACIFIC) wskazat, Ze
durvalumab w poréwnaniu do placebo w analizowanym wskazaniu o 11 miesiecy wydtuza czas wolny od
progresji oraz zmniejsza ryzyko Smierci o 32%. Ponadto wskazat, ze na ASCO 2019 ogfoszono dane
dotyczgce 3-letnich przezy¢ (OS): 57% pacjentéw pozostaje przy zyciu po trzech latach w poréwnaniu z 43,5%
w grupie kontrolnej. Ponadto prof. Kieszko zaznaczyt, ze objawy uboczne majg charakter autoagresii.

Dr Gabrys wskazat, ze badanie 1l/ fazy PACIFIC dowiodto, ze immunoterapia durwalumabem wydtuza czas
do progresji i czas przezycia catkowitego. U 37% chorych w tym badaniu PD-L1 nie byt okreslony. Ponadto dr
Gabrys wskazat, iz w jego opinii immunoterapia durwalumabem u pacjentéw z populacji docelowej przyniesie

obiektywne korzysci.

Informacje na podstawie ChPL Imfinzi

W ChPL Imfinzi podano, ze bezpieczenstwo durwalumabu byto oceniane w badaniu klinicznym PACIFIC
(n=475) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, ktérzy ukonczyli leczenie
z zastosowaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii podawanej jednoczasowo z radioterapig w czasie od 1 do
42 dni przed rozpoczeciem badania klinicznego. W tej populacji pacjentéw najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozadanymi byty kaszel, infekcje gérnych drog oddechowych oraz wysypka (odpowiednio

40,2%,

niepozgdanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenie ptuc (6,5% w grupie durwalumabu).

26,1% oraz 21,7% w grupie durwalumabu). Z kolei najczesciej wystepujgcym dziataniem

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym NDRP uczestniczgcych w badaniu PACIFIC naleza:

e zakazenia gornych drég oddechowych;

e zapalenie ptuc;

e niedoczynnosc tarczycy;
o kaszellkaszel mokry;

e biegunka;

e Dbdl brzucha;

e wysypka,
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o Swiad;
e gorgczka.

Ponadto w ChPL Imfinzi w sekcji specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania wskazano,
ze pacjenci leczeni produktem leczniczym Imfinzi narazeni sg na:

e zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym;
e zapalenie watroby o podtozu immunologicznym;
e zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym;
e endokrynopatie o podtozu immunologicznym:
o niedoczynnos¢ tarczycy i nadczynnosé tarczycy;
o niewydolnos¢ kory nadnerczy;
o cukrzyce typu 1;
o zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki;
e zapalenie nerek o podtozu immunologicznym;
o wysypke o podtozu immunologicznym;

e inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym tj. miastenia, zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie miesni, zapalenie wielomiesniowe.;

¢ reakcje zwigzane z infuzja.
ChPL Imfinzi podnosi dodatkowo kwestie pacjentéw wykluczonych z badania PACIFIC:

e 7 udzialu w badaniu klinicznym PACIFIC wykluczono pacjentéw z: wyjsciowym stanem sprawnosci
wg ECOG=2; aktywng lub udokumentowang wczesniejszg chorobg autoimmunologiczng w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktére wymagaty
podania lekdw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, z wyjatkiem fizjologicznej dawki
kortykosteroidéow o dziataniu ogdélnoustrojowym (< 10mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika);
czynng gruzlica lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentéw,
ktorzy przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania
produktu leczniczego Imfinzi. W zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc
durwalumab w wymienionych populacjach pacjentdw po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA, URPL i EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie
do dziatah niepozadanych innych niz opisane w ChPL Imfinzi.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Imfinzi w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, hieoperacyjnego NDRP u pacjentow dorostych bez progresji po przebytej
chemioteradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny byta przedmiotem oceny Europejskiej Agencji
Lekow (EMA). W raporcie z oceny EMA wskazano, ze korzy$¢ z zastosowania durwalumabu pod wzgledem
PFS i OS uznaje sie za Klinicznie istotng, a lek stanowi wartosciowg opcje dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym NDRP. Jednakze z uwagi na niepewnosci zidentyfikowane u pacjentéw z ekspresjg PD-L1
<1% na powierzchni komorek 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 podykitowane mechanizmem dziatania leku Imfinzi. Profil bezpieczenstwa
okreslono jako akceptowalny, co uznano za wazne w populacji, w ktorej nie ma obecnie innych metod leczenia.

W raporcie z oceny EMA, przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy dotyczacej przezycia wolnego od
progresji (PFS) u pacjentéow z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza powyzej i ponizej 1%, przeprowadzonej
przez zaslepiona, niezalezng centralng komisje. Informacja dotyczgca 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 pacjentow 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 pacjentow z ekspresjg PD-L1 ponizej 1%. Ponadto wyniki dotyczace wptywu durwalumabu na przezycie
catkowite (OS) wskazywaty na brak korzysci u pacjentdéw 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 ponizej 1%. [EMA_Imfinzi_Assessment report_2020]

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Krzakowski w swojej opinii wskazat, iz korzysci sg
znaczgce klinicznie, a tolerancja leczenia dobra (leczenie konsolidujgce durwalumabem jest dobrze
tolerowane i nie pogarsza jakosci zycia chorych).

Prof. Kieszko w oparciu o wyniki uzyskane w catej populacji badania PACIFIC (pub. Antonia 2018) wskazat,
ze fgcznie 30,5% pacjentow w grupie durwalumabu i 26,1% w grupie placebo miato zdarzenia niepozgdane 3.
lub 4. stopnia. Odpowiednio 15,4% i 9,8% pacjentéw przerwato badanie z powodu zdarzen niepozgdanych.
Jednak durvalumab w poréwnaniu do placebo o 11 miesiecy wydtuza czas wolny od progresji oraz zmniejsza
ryzyko $mierci 0 32%.

Dr Gabrys w swojej opinii wskazat, iz immunoterapia zawsze charakteryzowata sie mniejszymi objawami
niepozgdanymi i lepszg jako$cig zycia niz chemioterapia Il rzutu i mogta by¢ stosowana zdecydowanie dtuzej.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 12.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);

e amerykanskie:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

o  brytyjskie:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google.

W niniejszym raporcie opisano 3 najbardziej aktualne rekomendacje odnoszgce sie do leczenia nowotworéw
ptuca przygotowane przez: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2019 r., National Comprehensive Cancer
Network z 2020 r. oraz European Society for Medical Oncology z 2020 r. Dodatkowo opisano ocene National
Institute for Health and Care Excellence z 2019 r. leku Imfinzi w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
(Technology appraisal guidance).

W powyzszych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do leczenia
gruczotowego raka ptuca w Il stopniu zaawansowania po zastosowania chemioradioterapii, dlatego
w ponizszej tabeli opisano zalecenia dotyczgce niedrobnokomérkowego raka ptuca.

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

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

PTOK 2019

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku pluca i optucnej oraz
$srodpiersia. Ograniczono sie do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca nieresekcyjnym w stadium miejscowo zaawansowanym (tj.
stadium zaawansowania IlIA i 1IB).

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — leczenie w stopniach IIIA (chorzy nieoperacyjni) oraz IIIB

Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca jest
radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazann do chemioterapii — wytgczna
radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60—66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych
wneki i Srédpiersia po stronie guza) (I, A).

Chorzy na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka pfuca umiejscowionego w gornym
otworze klatki piersiowej powinni by¢ poddawani resekcji poprzedzonej radiochemioterapig lub, jesli
resekcja jest niemozliwa, wytgcznej radiochemioterapii (Ill, A).

U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca postepowaniem z wyboru
jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w
przypadku uzasadnionego klinicznie braku mozliwosci przeprowadzenia rownoczesnej radiochemioterapii
(1, A).

Schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca powinny zawierac cisplatyne (I, A).
Nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakoriczeniu radiochemioterapii (I, A).

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).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakos¢ dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Sita rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
Zrédio finansowania: brak informagcii

Zagraniczne wytyczne kliniczne

NCCN 2020
(amerykanskie)
Konfl kt intereséw:
autorzy
zdeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w niedrobnokomoérkowym raku ptuca.
Ograniczono si¢ do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca nieresekcyjnym w stadium miejscowo zaawansowanym (tj. stadium zaawansowania lll) po
zastosowaniu chemioradioterapii.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.

Zalecenia dotyczgce postepowania u pacjentéw z nieoperacyjinym NDRP po radykalnej chemioradioterapii
(stopien zaawansowania Ill)

. U pacjentoéw z nieoperacyjnym NDRP stopnia Ill (niezaleznie od statusu PD-L1), w stopniu sprawnosci 0-1,
u ktérych nie nastapita progresja po 2 lub wiekszej liczbie cykli radykalnej chemioradioterapii mozna
zastosowaé adjuwantowg (konsolidujacg) immunoterapie durwalumabem w dawce 10 mg/kg dozylnie co
2 tygodnie przez okres do 12 miesiecy (kategoria 1). Durwalumab® moze by¢ podawany po dowolnym
schemacie jednoczasowej chemioradioterapii wskazanym w algorytmie wytycznych np: cisplatyna +
etopozyd; karboplatyna + paklitaksel. Stosowanie durwalumabu powinno by¢ przerwane u pacjentéw z
powaznym, zagrazajgcym zyciu zapaleniem ptuc oraz wstrzymane lub przerwane u pacjentéw powaznym
lub zagrazajgcym zyciu zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z uktadem odpornosciowym.

. U pacjentow, 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 jednoczasowg radioterapig.

1 Durwalumab nie jest rekomendowany u pacjentdéw po radykalnej resekcji chirurgicznej

Kategorie dowodéw i stanowiska:

Zalecenie oparte na dowodach wysokiej jakosci; istnieje jednomysine stanowisko NCCN, ze

1 . L .
interwencja jest wfaSciwa

Zalecenie oparte na dowodach nizszej jako$ci; istnieje jednomysine stanowisko NCCN, ze

2A ¢ L .
interwencja jest wtasciwa

Kategorie preferenciji: wszystkie zalecania sq uwazane za wiasciwe

ESMO 2017
aktualizacja 2020
(europejskie)
Konfl kt intereséw:
autorzy
zdeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we wczesnym i miejscowo
zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca. Ograniczono si¢ do opisania postepowania w
przypadku leczenia chorych z NDRP nieresekcyjnym w stadium miejscowo zaawansowanym (tj. stadium
zaawansowania lll).

. U pacjentow z nieoperacyjnym NDRP w stadium I[lIIA i [lIB leczeniem z wyboru jest jednoczasowa
chemioradioterapia (CRT) (I,A). Jesli jednoczasowa CRT nie jest mozliwa — z jakiegokolwiek powodu —
sekwencyjna chemioterapia, po ktérej nastepuje radykalna radioterapia jest wazng i skuteczng alternatywg
(LA).

e W przypadku choroby stopnia lll profilaktyczne napromieniowanie czaszki nie ma zastosowania (1,A).

e W przypadku braku przeciwwskazan, optymalna CHT w potaczeniu z RT u pacjentéw w Il stopniu
zaawansowania powinna opiera¢ sie na cisplatynie. Nie ma jednoznacznych wnioskéw na poparcie
monoterapii karboplatyna jako terapii uwrazliwiajgcej na radioterapie (I,A).

. Chemioradioterapia w Il stadium choroby opiera sie na podaniu od dwoch do czterech cykli jednoczasowej
chemioterapii (I,A). Nie ma dowodéw na dalszg indukcje lub konsolidujgcg CHT.

e W wytycznych powotujgc sie na badanie PACIFIC wskazano, ze konsolidujace podanie inhibitora punktow
kontrolnych durwalumabu, od 1 do 42 dni po zakonczeniu chemioradioterapii, skutkowato poprawg
przezycia u pacjentéw z nieresekcyjnym NDRP w stadium Il i lek jest rekomendowany u pacjentéw z
ekspresje PD-L1 na 21% komérek guza oraz u ktérych nie nastapita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (I,A; ESMO-MCBS v 1.1 score 4*, w populacji
pacjentéw niezaleznie do statusu PD-L1).

Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Sita rekomendaciji:
A - Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzy$ci klinicznej, zdecydowanie zalecane
Zrédio finansowania: brak informacii
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza leczenia durwalumabem lokalnie zaawansowanego, hieoperacyjnego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po chemioradioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Monoterapia durwalumabem jest rekomendowana do stosowania w ramach Funduszu lekow

NICE 2019 przeciwnowotworowych w Wielkiej Brytanii (ang. Cancer Drugs Fund) jako opcja leczenia lokalnie
(brytyjskie) zaawansowanego nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca u pacjentéw dorostych, u ktérych
Konfl kt interesow: | Stwierdza sig ekspresje PD-L1 na poziomie = 1% komoérek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby
brak konfliktu po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny ty ko jezeli:
interesow wsrod e pacjenci stosowali jednoczesng chemioradioterapie opartg na zwigzkach platyny,
autorow

. przestrzegane sg warunki umowy o dostepie do leku.
Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw — nie dotyczy
Zrédio finansowania — nie dotyczy

*Skala korzysci klinicznych wg ESMO, zrédto: Cherny NI, Dafni U, Bogaerts J et al. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale Version
1.1. Ann Oncol 2017; 28: 2340-2366.

Skréty: CHT — chemioterapia, CRT — chemioradioterapia, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), ESMO
- European Society for Medical Oncology, NDPR — niedrobnokomérkowy rak ptuc, NCCN — National Comprehensive Cancer Network,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RT — radioterapia

Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze terapig z wyboru u pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w Il
stopniu zaawansowania jest zastosowanie rownoczasowej radykalnej chemioradioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Ponadto wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie uzupetniajgcej immunoterapii
durwalumabem po rownoczesnej chemioradioterapii, przy czym wytyczne PTOK 2019, ESMO 2020 oraz NICE
2019 precyzujg, iz zastosowanie durwalumabu powinno ogranicza¢ sie do pacjentéw wykazujgcych ekspresje
PD-L1 na = 1% komoérek 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 pacjentdw, ktérzy nie otrzymajg durwalumabu z powodu
medycznych przeciwwskazan lub innych przyczyn, opcjg terapeutyczng po chemioradioterapii moze by¢
konsolidujgca chemioterapia, jedli pacjenci nie otrzymali petnej dawki chemioterapii z jednoczasowg
radioterapig. Jednakze w wytycznych ESMO 2020 oraz PTOK 2019 podano, ze nie ma dowoddw
na stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(rakiem gruczotowym) w Ill stopniu zaawansowania, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 (-) i bez rearanzacji genu ROS1,
po 3 cyklach jednoczasowej chemioradioterapii, ktorzy kwalifikujg sie do uzupetniajgcej immunoterapii
durwalumabem.

Zdaniem Prof. Krzakowskiego obecnie — do czasu rozstrzygniecia procedury refundacyjnej — chorzy na
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium migjscowego zaawansowania po radiochemioterapii
Jjednoczesnej lub sekwencyjnym stosowaniu chemioterapii i radioterapii prowadzgcej do uzyskania odpowiedzi
lub stabilizacji choroby sg jedynie poddawani obserwacji.

Stanowisko prof. Kieszko jest zgodne ze stanowiskiem prof. Krzakowskiego. Prof. Kieszko wskazat, ze
pacjenci, u ktérych zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w analizowanym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych poddawani sg obserwacji klinicznej,
badania obrazowe co 3 miesigce, w razie progresji — leczenie pierwszej linii choroby uogélnionej w zaleznosci
od obecnosci czynnikéw predykcyjnych.

W wytycznych PTOK 2019 oraz ESMO 2020 wskazano, ze nie ma dowodow na stosowanie konsolidujgcej
chemioterapii po zakonhczeniu radiochemioterapii. Natomiast w wytycznych NCCN 2020 podano,
ze u pacjentéw, ktérzy nie otrzymajg durwalumabu opcjg terapeutyczng po chemioradioterapii moze by¢
konsolidujgca chemioterapia, jesli pacjenci nie otrzymali petnej dawki chemioterapii z jednoczasowag
radioterapig.

Biorgc pod uwage powyzsze dane w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywa dla uzupetniajgcej
terapii durwalumabem jest obserwacja (placebo).

Zgodnie ze zleceniem ZM durwalumab bedzie stanowi¢ terapie konsolidujgcg po zastosowaniu
radiochemioterapii. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang
technologie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej mozna sfinansowac¢ z budzetu panstwa,
jesli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia $wiadczeniobiorcy we wnioskowanym wskazaniu,
a zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
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dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Obecnie w Polsce pacjenci w I
stadium zaawansowania NDRP bez progresji po chemioradioterapii poddawani sg obserwacji. W przypadku
wystgpienia w trakcie obserwacji progresji choroby tj. przerzutéw odlegtych pacjenci otrzymuja pierwsza linie
leczenia uogdlnionego.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ warto$é netto 3-miesieczne;j terapii lekiem Imfinzi wyniesie | | . W zleceniu
MZ podano wartos¢ netto 3-miesigecznej terapii, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie
ktérego analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt brutto terapii.

Dawkowanie Imfinzi opisane w zleceniu zaktada podanie 10 mg substancji’lkg m.c. co 14 dni i jest zgodne
z przedstawionych w ChPL Imfinzi w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP
u pacjentow 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).

Lek Imfinzi nie jest obecnie refundowany w Polsce. W tabeli ponizej przedstawiono cene leku Imfinzi i koszt
3-miesiecznej terapii na podstawie danych ze zlecenia MZ.

Tabela 15. Cenai koszt produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)

Imfinzi (durwalumab)
Parametr
Zlecenie MZ
Cena brutto leku za opakowanie jednostkowe (fiolka 10 mg/ml, 50 ml) [PLN] I
netto
Koszt 3-mies. terapii (6 podan) [PLN] . )
I (bruto) *

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Dr Gabrys$ wskazat, ze w Polsce jest ok. 23 ty$ nowych zachorowan raka ptuca rocznie, z czego 15% stanowi
rak drobnokomoérkowy, 20% jest operowanych i przy zatozeniu, ze rak gruczotowy stanowi 40%-50% rakéw
niedrobnokomérkowych roczna liczba pacjentéw bez mutacji, rearanzacji i ekspresji PDL1(-) moze wynosi¢
ok. 5 tys.

W opinii prof. Krzakowskiego liczba chorych na miejscowo zaawansowanego raka niedrobnokomoérkowego
ptuca majgcych wskazania do zastosowania durwalumabu w ramach leczenia konsolidujgcego po
radiochemioterapii jednoczesnej pod warunkiem uzyskania odpowiedzi lub stabilizacji wynosi w Polsce okofo
1000 rocznie. Natomiast liczba pacjentéw po sekwencyjnej chemioterapii i radioterapii moze by¢ dwukrotnie
wieksza.

Profesor Kieszko liczbe pacjentéw z zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotowym, ktérzy kwalifikujg sie
do chemioradioterapii oszacowat na 1000 0s6b, z ktérych u ok. 850-900 nie nastgpita progresja po leczeniu.
Tacy chorzy mogliby by¢ poddani leczeniu konsolidujgcemu durvalumabem. Gdyby zawezic liczbe pacjentow
do leczonych radiochemioterapig jednoczasowg to bytoby ich ok. 150, ktérzy mogliby kontynuowac leczenie
durwalumabem.

Biorgc pod uwage powyzsze opinie przyjeto, ze populacja docelowa moze wynosi¢ od 150 do 1000 pacjentéw
rocznie. Prof. Krzakowski oraz prof. Kieszko nie doprecyzowali czy ich oszacowania dotyczg wytgcznie
pacjentéow z nowotworem PD-L1 ujemnym. Warto wspomnieé, ze w badaniu PACIFIC, wsréd oséb z oceng
poziomu ekspresji PD-L1 warto$¢ <1% odnotowywano u co trzeciego chorego.

Tabela 16. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt brutto 3-miesiecznej terapii na podstawie ceny z wniosku
dotaczonego do zlecenia MZ [PLN]

150 pacjentow ]
1000 pacjentow I

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce
przy uwzglednieniu kosztéw przedstawionych w zleceniu MZ wyniesie od [l zt przy zatozeniu, ze
populacja docelowa wyniesie 150 oséb z rakiem gruczotowym do [l zt przy zatozeniu, ze populacja
docelowa wyniesie 1000 os6b z NDRP.

Nalezy podkresli¢, Zze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: dawki leku, ceny leku, czy liczby pacjentéw.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Antonia 2017

Antonia 2018

Hui 2019

Gray 2020

Paz-Ares 2020

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2017 (aktualizacja
2020)

NCCN 2020

NICE 2019

PTGO 2019 (ttumaczenie
pracy Krzakowski 2019)

Pozostate publikacje

AWA 0OT.4331.46.2019

Boticella 2019

Chiramel 2018

ChPL Imfinzi

Domagata — Kulawik 2018

EMA_Assesment
report_2020

KRN 2018

Medycyna Praktyczna
2020

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al., Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage Ill Non—
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2017;377(20):1919-29.

D, et al
NSCLC.

Overall Survival with Durvalumab after
New England Journal of Medicine

Antonia SJ, Villegas A, Daniel
Chemoradiotherapy in Stage |l
2018;379(24):2342-50.

Hui R, Ozgiiroglu M, Villegas A, et al. Patient-reported outcomes with durvalumab after
chemoradiotherapy in stage Ill, unresectable non-small-cell lung cancer (PACIFIC): a
randomised, controlled, phase 3 study. The Lancet Oncology 2019 December;20(12):1670-
80.

Gray J, E, Villegas A, Daniel D, et al. Three-Year Overall Survival with Durvalumab after
Chemoradiotherapy in Stage Il NSCLC — Update from PACIFIC, Journal of Thoracic
Oncology Vol. 15 No. 2: 288-293, 2020.

Paz-Ares L, Spira A, Raben D, et al. Outcomes with durvalumab by tumour PD-L1 expression
in unresectable, stage Il non-small-cell lung cancer in the PACIFIC trial [published online
ahead of print, 2020 Mar 21]. Ann Oncol. 2020;S0923-7534(20)36374-2.

Postmus P, E, Kerr K, M, Oudkerk M, et al., Early and locally advanced non-small-cell lung
cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,
Clinical Practice Guidelines, Volume 28 | Supplement 4 | August 2017.

(Aktualizacja 2020 https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/early-stage-
and-locally-advanced-non-metastatic-non-small-cell-lung-cancer/eupdate-early-and-locally-
advanced-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-treatment-recommendations ~ [data  dostepu
22.05.2020r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Non-Small Cell Lung
Cancer version 3.2020 — February 11, 2020.

Durvalumab for treating locally advanced unresectable non-small-cell lung cancer after
platinum-based chemoradiation, National Institute For Health And Care Excellence. Final
appraisal document 2019.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta578/documents/final-appraisal-determination-document
[data dostepu 22.05.2020 r.]

Nowotwory ptuca i optucnej oraz Srodpiersia. Wytyczne postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Redakcja: Maciej Krzakowski, Jacek Jassem

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Krzakowski M, Jassem J, Antczak A et al. Cancer of the lung,
pleura and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory pluca i opluc
nej 20190517.pdf [data dostepu 22.05.2020 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Imfinzi (durwalumab) w ramach
programu lekowego “Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” Analiza
weryf kacyjna. 18 pazdziernika 2020.

Botticella A. Durvalumab for stage Ill non-small-cell lung cancer patients: clinical evidence
and real-world experience. Therapeutic Advances in Respiratory Disease 2019;13.

Chiramel J, Tay R, Califano R. Durvalumab after chemo-radiotherapy in stage Il non-small
cell lung cancer. J Thorac Dis 2018 April;10(Suppl 9):S991-S994.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfizni (durwalumab)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imfizi-epar-product-
information pl.pdf [data dostepu 22.05.2020 r.]

Domagala-Kulawik J. Immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer towards
daily practice. Adv Respi Med. 2018; 86: 142-148.

Imfinzi (durvalumab). Assessment report. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), EMEA/H/C/004771/0000, 2020

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imfizi-epar-public-
assessment-report en.pdf [data dostepu: 22.05.2020 r.]

http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor [data dostepu: 20.05.2020 r.]

https://www.mp.pl/interna/table/B16.3.14-1 [data dostepu: 20.05.2020 r.]
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Opinia AOTMIT nr
18/2020

Opinia RP nr 41/2020

Rekomendacja nr 94/2019

Stanowisko RP nr
96/2019
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Opinia 18/2020 z dnia 27 lutego 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) we
wskazaniu: nieoperacyjny niedrobnokomoérkowy rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/026/REK/rdtl 18 %202020 imfinzi c
zarna.pdf [data dostepu: 22.05.2020 r.]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 41/2020 z dnia 24 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: nieoperacyjny niedrobnokomoérkowy rak
ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/041/ORP/u 10 78 200309 o 55 pr
aulent alirokumab rdtl zacz.pdf [data dostepu: 22.05.2020 r.]

Rekomendacja nr 94/2019 z dnia 31 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/182/REK/rp 94 2019 imfinzi kw z
olta.pdf [data dostepu: 22.05.2020 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2019 z dnia 28 pazdziern ka 2019 r. w sprawie oceny
leku Imfinzi  (durvalumabum) w  ramach  programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/182/SRP/U 43 446 191028 s 96
Imfinzi durvalumabum w_ref.pdf [data dostepu: 22.05.2020 r.]
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.46.2020

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 14.05.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” [MeSH] 52 338
2 “Non-Small-Cell Lung Carcinoma*” [Title/Abstract] 4 383
3 “Non-Small Cell Lung Cancer™” [Title/Abstract] 55 265
4 “Nonsmall Cell Lung Cancer*” [Title/Abstract] 2653
5 “Non-Small Cell Lung Carcinoma*” [Title/Abstract] 4383
6 “Nonsmall Cell Lung Carcinoma*” [Title/Abstract] 463
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 72 845
8 Adenocarcinoma [MeSH] 376 310
9 Adenocarcinoma* [Title/Abstract] 146 647
10 “Malignant adenoma*” [Title/Abstract] 71
11 “Lung adenoma*” [Title/Abstract] 171
12 “Pulmonary adenoma*” [Title/Abstract] 156
13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 433 840
14 #7 OR #13 492 966
15 durvalumab [Supplementary Concept] 159
16 durvalumab [Title/Abstract] 416
17 MEDI4736 [Title/Abstract] 37
18 MEDI-4736 [Title/Abstract] 5
19 Imfinzi [Title/Abstract] 7
20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 489
21 #14 AND #20 230
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 14.05.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ‘Carcinoma, Non-Small-Cell Lung’/exp 153 657
2 ‘Non-Small-Cell Lung Carcinoma*":ti,ab,kw 7476
3 ‘Non-Small Cell Lung Cancer*’:ti,ab,kw 90513
4 ‘Nonsmall Cell Lung Cancer’:ti,ab,kw 4749
5 ‘Non-Small Cell Lung Carcinoma*"ti,ab,kw 7 476
6 ‘Nonsmall Cell Lung Carcinoma*':ti,ab,kw 649
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 162 851
8 ‘Adenocarcinoma‘’/exp 230 670
9 ‘Adenocarcinoma*’:ti,ab,kw 218 639
10 ‘Malignant adenoma*’:ti,ab,kw 193
11 ‘Lung adenoma*":ti,ab,kw 608
12 ‘Pulmonary adenoma*’:ti,ab,kw 664
13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 298 928
14 #7 OR #13 409 623
15 durvalumab/exp 3490
16 durvalumab:ti,ab,kw 1398
17 MEDI4736:ti,ab,kw 213
18 MEDI-4736:ti,ab,kw 13
19 Imfinzi:ti,ab,kw 15
20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3600
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

21 #14 AND #20 1644

22 #21 AND [embase]/lim AND [humans]/lim AND [abstracts)/lim AND ([english)/lim OR [polish]/lim) 1333

23 #22 AND [article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) 890
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 14.05.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4168

2 (Non-Small-Cell Lung Carcinoma*):ti,ab,kw 5283

3 (Non-Small Cell Lung Cancer*):ti,ab,kw 12 127

4 (Nonsmall Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 8274

5 (Non-Small Cell Lung Carcinoma*):ti,ab,kw 5285

6 (Nonsmall Cell Lung Carcinoma*):ti,ab,kw 3206

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 12 565

8 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma] explode all trees 7276

9 (Adenocarcinoma*):ti,ab,kw 10119

10 (Malignant adenoma*):ti,ab,kw 156

11 (Lung adenoma*):ti,ab,kw 91

12 (Pulmonary adenoma®*):ti,ab,kw 20

13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 13 843

14 #7 OR #13 25274

15 durvalumab:ti,ab,kw 464

16 MEDI4736:ti,ab,kw 165

17 MEDI-4736:ti,ab,kw 6

18 Imfinzi:ti,ab,kw 5

19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 494

20 #14 AND #19 235
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 32/34



Imfinzi (durwalumab)

9.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Embase)
N =230 N =890

Cochrane L brary
N =235
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Inne zrodta
N=0

Po usunigciu dupl katéw: 1061

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 1061

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 17

A 4

Wykluczono: 1 044

v

A

4

Publ kacje wigczone do analizy: 5
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Wykluczono: 12
Przyczyny wykluczenia:
e Nieadekwatna populacja

. Nieadekwatna interwencja

Publikacje z referencji: 0
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Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Odpowiedz oceniana jest w oparciu
o wynik badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian
niemierzalnych (tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi
w odniesieniu do zmian mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 18. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Kategoria odpowiedzi

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych
<10 mm

Czesciowa odpowiedz (PR)

Zmniejszenie sumy wymiaroéw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteridw czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Progresja choroby (PD)

Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg suma
uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR)

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10
mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw nowotworowych

Progresja choroby (PD)

Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

Nie catkowita odpowiedz
i nie progresja (n-CR n-PD)

i/lub utrzymywanie sie¢ podwyzszonych stezen markerow
odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréow

Obecnos¢ zmian niemierzalnych
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie
przeciwnowotworowych

Tabela 19. Ocena ogodlna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST 1.1.

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
CR lub PR n-CR n-PD Nie
Czesciowa odpowiedz (PR) .

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie

Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak

Skroty: catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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