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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176 z pozn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym 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 wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza podstawowa

American Society of Clinical Oncology

atezolizumab

obszar pod krzywa (area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

wariant podstawowy (base case)

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cancer Council Australia

Cancer Care Ontario’s Disease Site Group

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

drobnokomadrkowy rak ptuca

durwalumab

durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

etopozydem i karboplatyng

skala oceny sprawnosci pacjentéw wg WHO (Eastern Cooperative Oncology Group)
choroba rozlegta (extensive disease)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

etopozyd

etopozyd+platyna (cisplatyna lub karboplatyna)

European Society for Medical Oncology

rozlegty drobnokomérkowy rak ptuca (extensive disease/extensive stage small cell lung cancer)
etopozyd (skrét uzywany tylko w badaniach)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym (immune-related adverse events)
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2021 r., poz. 974, z pézn. zm.)

Magnitude of Clinical Benefit Scale

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy (z ang. non applicable)

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

nieistotne statystycznie

iloraz szans (odds ratio)

(obiektywna) odpowiedz na leczenie (objective response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

profilaktyczne napromieniowanie czaszki (prophylactic cranial irradiation)
ligand receptora programowanej $mierci 1 (programmed death ligand 1)
przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

wyniki zgtaszane przez pacjentéw (patient-reported outcomes)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (quality of life)

radiochemioterapia

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyk (risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (response evaluation criteria in solid tumours)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radioterapia

dane pochodzgce z praktyki medycznej (real world data)
analiza wrazliwosci (sensitivity analysis)
drobnokomodrkowy rak ptuca (small cel lung cancer)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)
tremelimumab

czas do pogorszenia choroby (time to deterioration)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.05.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.736.2021.10.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493
= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomorkowego oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85
Sodertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.736.2021.10.PBO (data wptywu do AOTMIT 18.05.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.06.2021 r., znak
0OT.4231.27.2021.KSM.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.06.2021 r. pismem z dnia 21.06.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, | EGNGG. , , Warszawa, 2021

e Analiza Kkliniczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, ﬁ ] _ h . \arszawa, 2021
e Analiza ekonomiczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym

drobnokomérkowym rakiem ptuca, | NGB, , Warszawa, 2021

e Analiza wpltywu na budzet dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozleglym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, | IEGNGG. , , Warszawa, 2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, | N NNEN. . , Warszawa, 2021

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego
w leczeniu chorych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca, [ NG , Warszawa, 2021
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 05000456031493.

kod EAN
Kod ATC LO1XC28
Substancja czynna durwalumab

W ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomérkowego oraz niedrobnokomdérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)™*

Produkt leczniczy Imfinzi jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine. Zalecane dawkowanie

z rozlegtym drobnokomorkowym raku ptuca:

e 1500 mg* w skojarzeniu z chemioterapig** co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle, a nastepnie 1500 mg
co 4 tygodnie w monoterapii.

Czas trwania leczenia:

e do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Droga podania Dozylnie

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

* Pacjenci z masg ciata 30 kg lub mniejszg musza otrzymac lek w dawce dostosowanej do masy ciata, rownowaznej dawce 20 mg/kg mc.
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle, a nastepnie dawce 20 mg/kg mc.
Co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwigkszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 30 kg.

** Produkt leczniczy Imfinzil nalezy podawac przed chemioterapig w tym samym dniu. W przypadku, gdy produkt Imfinzi jest podawany
w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy zapoznac¢ sie drukami informacyjnymi etopozydu i karboplatyny lub cisplatyny w celu uzyskania
informacji o dawkowaniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

*Tytut ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie zlozonego przez wnioskodawce. Pierwotnie, oraz
w dokumentach na SOLR dot. wniosku tytut PL to: ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem durwalumabu (ICD-10 C34)".
Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawce, tytut ocenianego PL brzmi: ,Leczenie drobnokomdérkowego
oraz niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".
Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Lekéw, produkt leczniczy Imfinzi oprécz
whnioskowanego opakowania jest dostepny réwniez:

o Imfinzi, 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka (2,4 ml).

Zrédto: ChPL Imfinzi, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (data dostepu: 23.06.2021 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.09.2018 r., EMA (oceniane wskazanie: 27.08.2020 r.)

e w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje
Zarejestrowane wskazania PD-L1 na = 1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
do stosowania z zastosowaniem pochodnych platyny,

e w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb
dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP)

Status leku sierocego NIE
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédfo: ChPL Imfinzi, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (data dostepu: 23.06.2021 r.)

Produkt leczniczy Imfinzi we wskazaniu drobnokomoérkowy rak ptuca nie byt dotychczas przedmiotem oceny

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie dla pacjenta.

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1218.0, Durwalumab

. Nalezy jednak

mie¢ na uwadze, iz tytut ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie ztozonego przez wnioskodawce.
Pierwotnie, oraz w dokumentach na SOLR dot. wniosku tytut PL to: ,Leczenie drobnokomdérkowego raka ptuca z zastosowaniem durwalumabu
(ICD-10 C34)". Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawce, tytut ocenianego PL brzmi: ,Leczenie

drobnokomorkowego oraz niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym*

W ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomoérkowego oraz niedrobnokomorkowego raka ptuca

(ICD-10 C 34)’

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu

*Tytut ostatecznie zaakceptowanego programu lekowego jest odmienny od pierwotnie ztozonego przez wnioskodawce. Pierwotnie, oraz w
dokumentach na SOLR dot. wniosku tytut PL to: ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem durwalumabu (ICD-10 C34)".
Nie mniej jednak po zmianach MZ w PL, zaakceptowanych przez wnioskodawce, tytut ocenianego PL brzmi: ,Leczenie drobnokomérkowego
oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zasadnosc¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi przez
wnioskodawce analizami;

e kategoria refundacyjna: lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego — propozycja jest zgodna
z zapisami art. 14 Ustawy o refundaciji;

e przynaleznos¢ do grupy limitowej: wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1218.0, Durwalumab. Propozycja zgodna zapisami art. 15 Ustawy o refundacji;

e poziom odptatnosci: bezptatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego;

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).
Podziat raka ptuca:
¢ raki niedrobnokomaérkowe,

e rak drobnokomoérkowy (agresywny wzrost, wczesny rozsiew w weztach chtonnych i odlegtych narzadach;
bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczesciej przywnekowo, na ogét
powigkszenie weztdbw wnekowych i srédpiersiowych; u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
(najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, OUN, nadnerczach), czesto objawy paranowotworowe),

o wielkokomérkowy.
Zrédto: AWA nr OT.4331.51.2020, Interna Medycyna Praktyczna 2020
Epidemiologia
Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujagcym nowotworem ziosliwym i pierwszg przyczyng zgonow
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie).
Rak drobnokomadrkowy ptuca stanowi okoto 15% rakéw ptuca.

Zrédfo: Interna Medycyna Praktyczna 2020, PTOK 2019
Rokowanie

U pacjentéw z drobnokomodrkowym rakiem ptuca odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig ograniczong
wynosi okoto 20%, a u chorych z postacig rozsiang dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédto: Interna Medycyna Praktyczna 2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: C34 wedtug danych
pochodzacych z bazy NFZ.

Tabela 5. Liczebnos$¢ pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca wg danych z bazy NFZ
Liczba pacjentow

Rozpoznanie ICD-10 2016 2017 2018 2019 2020
TR IZ;’SE‘;"V Siea 77 434 77 687 77 639 78 498 74 497

Opinie ekspertéw
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 6. Informacja od ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk -
Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki,
Collegium Pharmaceuticum, Lublin*

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Osoby z rozpoznaniem drobnokomérkowego raka ptuca (DRP)

Obecna liczba chorych w Polsce 5000 5 000

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

W Polsce 4 000 3500

Dorosli chorzy z rozleglym drobnokomoérkowym rakiem ptuca wczesniej nieleczonym

,Nie wymienitem liczby — charakter
nowotworu powoduje, ze chorobowos$¢
i zachorowalnos¢ sg bardzo zblizone
liczbowo”.

Obecna liczba chorych w Polsce 3250
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Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

3000 2625
w Polsce

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia: etopozyd + platyna (karboplatyna lub cisplatyna)

»3 750 (do tego schematu leczenia czesto
Obecna liczba chorych w Polsce 2000 w skojarzeniu z radioterapig kwalifikujg sie
chorzy w stadium LD i ED)”.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

W Polsce 2000 »2 800 (w tym 2100 chorych w stadium ED)”.

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia: atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna

,1 800 (jesli od 1.07.21. atezolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig bedzie objety

. refundacja)
Ob liczba ch h w Pol -
ecnaficzba chorych w Folsce 1000 (jesli do refundacji wejdzie takze
durwalumab w skojarzeniu

z chemioterapig)”.

,1 575 (jesli od 1.07.21. atezolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig bedzie objety

Liczba nowych zachorowan w ciagu roku 1000 refundacja);
w Polsce 855 (jesli do refundacji wejdzie takze
durwalumab w skojarzeniu

z chemioterapig)”.

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia durwalumab w skojarzeniu z etopozydem i platyna (karboplatyna lub
cisplatyna)

Obecna liczba chorych w Polsce - 800

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

1000 720
w Polsce

* dodatkowy komentarz w opinii: ,Uwaga: Liczby chorych na rozlegtg posta¢ DRP kwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii dotyczg
potencjalnych mozliwosci leczenia. W rzeczywistosci w Polsce z uwagi na o brzymie op6znienia w diagnostyce zwtaszcza w trakcie
epidemii COVID-19 oraz braku dostepu pacjentéw do osrodkéw prowadzgcych chemioimmunoterapie, rzeczywista liczba chorych, ktérzy
beda mogli otrzyma¢ tg metode leczenia nie przekracza 1 000 osdb rocznie. Zaktadajgc, ze schemat zawierajgcy durwalumab bedzie
refundowany pézniej niz schemat zawierajgcy atezolizumab, to z chemioterapii w skojarzeniu z durwalumabem bedzie mogto skorzystac
okoto 450 oséb rocznie”.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;

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

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

European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

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

National Cancer Institute (NCI), https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdg
Cancer Council Australia (CCA), https://www.cancer.org.au/

Cancer Care Ontario’s Program i Lung Cancer Disease Site Group (CCOP-LCDSG),
https://www.cancercareontario.ca/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.06.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych i rekomendacjach dotyczacych | linii leczenia drobnokomérkowego raka ptuc w stadium rozlegtym
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie pierwotne

Onkologii Klinicznej e U wiekszosci chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w stopniach I-lll nalezy stosowaé
(PTOK) jednoczesng radiochemioterapie lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej
2019 radiochemioterapii — kolejno chemioterapie i radioterapie (I, A).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e U chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca nalezy zastosowa¢ schemat chemioterapii ztozony
z cisplatyny i etopozydu (I, A). W zaleceniach w przypadku wspotistnienie zaburzeh czynnosci nerek
(przeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany jest réwniez schemat karboplatyna
+ etopozyd (+ atezolizumab).

e Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca mozna rozwazaé jedynie
w przypadku zaawansowania w stopniach T1-2 NO (lll, A).

e U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stopniach I-lll z odpowiedzig na radiochemioterapie
lub chemioterapie nalezy stosowaé elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego
(wdawce 25Gyw 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2-5 tygodni od zakonczenia
radiochemioterapii lub chemioterapii) (I, A).

e U chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowac
chemioterapie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrodkowego
uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (I, B).

e Przed rozpoczeciem napromieniania osrodkowego ukfadu nerwowego celowe jest wykonanie badania
rezonansu magnetycznego moézgu (ll, B).

e Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych
podczas pierwotnego leczenia.

Drobnokomaérkowy rak ptuca — leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CHT lub RCHT zalezy od skutecznosci postepowania

pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem DRP po uptywie przynajmniej 3 miesiecy

od zakonczenia CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjg¢ prébe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisjg
trwajgca krocej niz 3 miesigce szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub

CAVb po wczesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest niewielka. W przypadku

dobrego stanu sprawnosci mozna zastosowac topotekan w monoterapii (1,5 mg/m2 dozylnie — dzien 1.-5.,

co 21 dni). W przypadku progresji wytgcznie w mézgu wybor metody postepowania (CHT lub RT)

uzalezniony jest od stanu chorego, wczesniejszego leczenia oraz obecno$ci i stopnia nasilenia objawéw
neurologicznych. Liczba cykli CHT drugiej linii zalezy od tolerancji leczenia i uzyskanych obiektywnych
korzysci. W wybranych przypadkach stosuje sie paliatywng RT.

Jakos$¢ naukowych dowodow: | — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych

badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg, Il —

Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan

obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru), Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych

badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych, IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych

w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej

praktyce B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce C — Wskazania

okreslane indywidualnie

Postac rozlegtg DRP

Pierwsza linia leczenia

U chorych na DRP w stadium ED stosuje sie w | linii chemioterapie, a leczenie ma zatozenie paliatywne.

Zaleca sie stosowanie 4—6 cykli leczenia z udziatem cisplatny lub karboplatyny i etopozydu. Czas leczenia

zalezy od uzyskanej odpowiedzi obiektywnej ocenianej wedtug kryteriow RECIST.

Istniejg rzadko stosowane schematy w przypadku przeciwwskazan do stosowania cisplatyny i etopozydu

(np. schemat z udzialem pochodnych platyny oraz irynotekanu). Alternatywnym schematem jest

chemioterapia tréjlekowa z udziatem cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (CAV lub

CAE), aczkolwiek skutecznos¢ jest nieco mniejsza.

W trakcie chemioterapii nie ma wskazan do intensyf kacji dawek oraz przedtuzania leczenia powyzej 6 cykli.

Z uwagi na ryzyko progresji choroby po zakonczeniu chemioterapii | linii konieczna jest regularna kontrola

za pomocg badania TK wykonywanego co 3 miesigce, co dotyczy chorych potencjalnie kwalif kujgcych sie

do Il linii leczenia.

Druga linia leczenia

U chorych na DRP w stadium ED z progresjg choroby w trakcie chemioterapii | linii lub z wczesnym nawrotem

(przed uptywem 6 tygodni) nie ma przestanek do stosowania chemioterapii Il linii.

Krawczyk 2021 U wiekszosci chorych nalezy wowczas zastosowac wytgcznie najlepsze leczenie wspomagajgce.
(stanowisko ekspertow) | U chorych z krétkotrwatg odpowiedzig na leczenie (progresja w czasie 3—6 miesiecy) w |l linii leczenia nalezy
rozwazyé zastosowanie topotekanu w monoterapii. Coraz rzadziej u takich chorych wykorzystuje sie
schematy CAV lub CAE.

Chorzy z odpowiedzig na chemioterapige | linii trwajgcg ponad 6 miesigcy mogg odnies¢ korzysc

Z ponownego zastosowania schematu wykorzystywanego w | linii leczenia (reindukcja).

Chemioimmunoterapia

Od kilkudziesigciu lat jedyng metodg leczenia chorych na DRP w stadium ED byta chemioterapia. Nowa

metodg o potwierdzonej skutecznosci w badaniach klinicznych jest skojarzenie immunoterapii

i chemioterapii:

o chemioterapia w potaczeniu z atezolizumabem — badanie IMpower133 (atezolizumab + karboplatyna +
etopozyd w | linii leczenia - postaci rozlegtej DRP),

e chemioterapia w potgczeniu z durwalumabem — badanie CASPIAN (durwalumab +
cisplatyna/karboplatyna+etopozyd w | linii leczenia postaci rozlegtej DRP).

W wytycznych wspomniano, ze w | linii leczenia postaci rozlegtej DRP oceniana byta réwniez chemioterapia
w potagczeniu z pembrolizumabem (badanie Keynote-604 : pembrolizumab + cisplatyna/karboplatyna +
etopozyd), jednakze w badaniu nie uzyskano znamiennej réznicy w zakresie OS. Jako przeciwciata
zarejestrowane w leczeniu postaci rozlegtej DRP wymieniane sg zatem jedynie atezolizumab i durwalumab.
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Wytyczne zagraniczne

NCCN 2021
Version 3
(USA)

Leczenie w postaci rozlegtej DRP

e bez objawow miejscowych lub przerzutow do mézgu: 1) dobry stan sprawnosci (0-2), staby stan
sprawnosci (3-4) zwigzany z DRP: systemowa terapia skojarzona, w tym leczenie wspomagajace; 2)
staby stan sprawnosci (3-4) niezwigzany z DRP: leczenie zindywidualizowane, w tym leczenie
wspomagajace;

e z objawami miejscowymi: 1) zespodt zyly gtéwnej gérnej, niedroznos¢ ptata, przerzuty do kosci: terapia
systemowa +/- radioterapia (RT) w obrebie miejsc objawowych; w przypadku wysokiego ryzyka ztamania
z powodu kostnego uposledzenia strukturalnego nalezy rozwazy¢ stabilizacje ortopedyczng i paliatywng
radioterapie wigzkg zewnetrzng; 2) kompresja rdzenia kregowego: radioterapia w obrebie miejsc
objawowych przed terapig systemowa, chyba Zze niezbedna jest natychmiastowa terapia systemowa;

e z przerzutami do mézgu: 1) bezobjawowe: mozna zastosowac¢ terapie systemowg przed RT mézgu
po zakonczeniu indukcji za pomocg terapii systemowej; 2) objawowe: RT moézgu przed terapig
systemowa, chyba ze wskazana jest natychmiastowa terapia systemowa. Odnosnie do stosowania PCI
w rozlegtej postaci DRP, opierajgc sie na sprzecznych wynikach z badania japonskiego (Takahashi
2017) i EORTC (Slotman 2007), NCCN ostatnio ztagodzito zalecenia dotyczgce PCl u pacjentéw z ES-
SCLC na z ,rozwazy¢” PCI na ,rozwazy¢” PCI lub obrazowanie mézgu (Scista obserwacja).

Zalecane terapie systemowe w pierwszej linii leczenia w chorobie rozlegte;:

1) preferowane:

e karboplatyna + etopozyd + atezolizumab 4 cykle a nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem,

e karboplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cykle a nastepnie terapia podtrzymujaca
durwalumabem,

e cisplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cykle a nastepnie terapia podtrzymujaca durwalumabem;

2) Inne rekomendowane:

e karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd;

3) przydatne w szczegdlnych okolicznosciach:

e karboplatyna lub cisplatyna + irynotekan.

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedfug NCCN: jednolity

konsensus NCCN na podstawie dowodow nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.

NICE 2020, NICE 2021
(UK)

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozlegtym

o Nalezy proponowac¢ chemioterapie skojarzong opartg na platynie chorym z postacia rozlegta DRP (T1-
4, N0-3, Ml1a/ b - w tym przerzutom do moézgu), jesli sg wystarczajgco sprawni. Oceniaj stan pacjenta
przed kazdym cyklem chemioterapii i zaproponuj maksymalnie 6 cykli, w zaleznosci od odpowiedzi
i toksycznosci.

e Rozwazy¢ radioterapie klatki piersiowej z profilaktycznym napromieniowaniem czaszki u pacjentow
z postacig rozlegtg DRP, u ktérych wystgpita czesciowa lub catkowita odpowiedz na chemioterapie
w obrebie klatki piersiowej i przerzutach odlegtych.

o Rozwazy¢ profilaktyczne napromienianie czaszki u pacjentéw z postacig rozlegta DRP i stanem
sprawnos$ci WHO od 0 do 2, o ile nastgpita odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu.

e Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem jest zalecany jako opcja w nieleczonym rozlegtym stadium
drobnokomoérkowego raka ptuca u dorostych, tylko jesli: majag status sprawnosci ECOG réwny 0 lub 1
i firma dostarcza atezolizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi.

ESMO 2021 (Europa)

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozlegtym

e Inhibitor anty-PD-L1 (atezolizumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3] lub durwalumab [I, A;
ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3]) w potaczeniu z czterema cyklami platyn i etopozydem mozna
podawacé wszystkim pacjentom z: nieleczony SCLC w zaawansowanym stadium, PS 0-1i brakiem
przeciwwskazan do immunoterapii [I, A].

e W przypadku pacjentéw niekwalif kujgcych sie do immunoterapii preferowanym leczeniem pierwszego
rzutu w zaawansowanym stadium SCLC (PS 0-1 i PS 2 z powodu SCLC) jest od czterech do szesciu
cykli platyny z etopozydem [l, A].

e W zaawansowanym stadium SCLC cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyna [l, B].

e W przypadku wybranych pacjentéw, biorgc pod uwage wiek i profil toksycznosci, preferowana moze byc¢
cisplatyna [ll, C].

o Alternatywnymi opcjami leczenia sa cisplatyna z irynotekanem lub doustny topotekan [ll, C].

e U pacjentéw o ztym rokowaniu gemcytabina plus karboplatyna jest alternatywng opcja leczenia [ll, C].

e Chorzy na drobnokomérkowego raka opornego na leczenie platyng majg zte rokowania i zalecany jest
im udziat w badaniu klinicznym lub BSC [Il, C].

e U pacjentéw z nawrotem opornym na platyne lub wrazliwym doustnie lub dozylnie zalecany jest
topotekan; zastosowanie cyklofosfamidu plus doksorubicyny i winkrystyny jest wariantem alternatywny
[I1, B].

e U pacjentéw z drobnokomdérkowym rakiem wrazliwym na leczenie platyng ponowne leczenie platyng
i etopozydem mozna rozwazyc¢ [ll, B].

Kategorie dowodow:

| — dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego

z randomizacjg i grupg kontrolng lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badan

klinicznych, Il — dowody oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych o matej liczbie chorych lub

na wynikach duzych badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii lub
na metaanalizie badan z heterogennymi grupami chorych, Ill — prospektywne badania kohortowe

Poziom rekomendacji:

A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej,

zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie, B — silne lub poS$rednie dowody naukowe $wiadczgce
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0 skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie, C —

wystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci, ktore nie przewyzszajg ryzyka lub wad, opcjonalne.

e U pacjentdw z postacig ograniczong lub rozlegta DRP zaleca sie od czterech do szesciu cykli
chemioterapii opartej na platynie z cisplatyng lub karboplatyng w skojarzeniu z etopozydem lub
irynotekanem zamiast innych schematéw chemioterapii (1A).

e U starszych pacjentéw z postacig rozlegtg DRP i dobrym PS (ECOG 0 do 2) zalecane jest leczenie
chemioterapig opartg na karboplatynie (2A).

e U starszych pacjentéw z DRP i stabym PS sugeruje sie leczenie chemioterapig, jesli staby PS jest
spowodowany DRP (2C).

e U pacjentéw z postacig rozlegltg DRP z odpowiedzig na leczenie chemioterapig zaleca sie konsultacje

ASCO 2015/2021 z onkologiem zajmujgcym sie radioterapig w celu podjecia wspdlnej decyzji pomiedzy PCI, a nadzorem

(USA) MRI.

e U pacjentéw z postacig rozlegtg DRP z odpowiedzig na samg chemioterapie, ale pozostatym guzem
w klatce piersiowej, zalecana jest RT klatki piersiowej.

e U pacjentéw z postacig rozlegta DRP z odpowiedzig na chemioterapie i immunoterapie oraz chorobe
resztkowg w klatce piersiowej RT klatki piersiowej jest warunkowo zalecane.

Sita rekomendacji: 1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, 1B - Silna rekomendacja, dowody

umiarkowanej jakosci, 1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jako$ci, 2A - Staba rekomendacja, dowody

wysokiej jakosci, 2B - Staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, 2C - Staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci

Do standardowych opciji leczenia postaci rozlegtej DRP naleza:

1) Modulacja immunologicznego punktu kontrolnego i chemioterapia skojarzona

Dwainhibitory PD-L1, atezolizumab i durwalumab, wykazaty wydtuzenie czasu przezycia catkowitego

(OS) w potaczeniu z platyng i etopozydem w poréwnaniu z platyng i etopozydem: atezolizumab

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (badanie IMpower133) oraz durwalumab

(* tremelimumab**) w skojarzeniu z platyng i etopozydem (badanie CASPIAN). Z kolei leczenie

pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig nie wykazato istotnych réznic (vs chemioterapia)

w odniesieniu do OS w badaniu Keynote-604.

2) Chemioterapia skojarzona

Powszechnie podawane jako dwulekowe potgczenie platyny i etopozydu w dawkach wywotujgcych

co najmniej umiarkowane dziatanie toksyczne - cisplatyna wigze sie ze znacznymi dziataniami toksycznymi

i wymaga nawodnienia ptynami, co moze by¢ problematyczne u pacjentéw z chorobami ukfadu krgzenia.

Karboplatyna jest dawkowana w zaleznosci od czynnos$ci nerek i wigze sie z mniejszym niehematologicznym

dziataniem toksycznym. Wydaje sig, ze inne schematy dajg podobne wyniki w zakresie przezycia, ale byly

badane mniej intensywnie lub sg rzadziej stosowane (cisplatyna + irynotekan, ifosfamid + cisplatyna

+ etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd

+ winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna).

3) Radioterapia

Radioterapia miejsc przerzutéw, ktére prawdopodobnie nie mogg by¢ natychmiast ztagodzone przez

chemioterapie, zwlaszcza przerzuty do mézgu, zewnatrzoponowe i kostne, jest standardowg opcja leczenia

pacjentéw z postacig rozlegta DRP. Przerzuty do moézgu leczy sie za pomocg radioterapii catego mézgu.

Czasami radioterapia klatki piersiowej jest stosowana w przypadku zespotu zyty gtéwnej gérnej, ale sama

chemioterapia, z radioterapig zarezerwowang dla pacjentow nie wykazujgcych odpowiedzi, jest wtasciwym

leczeniem poczatkowym.

4) Radioterapia klatki piersiowej u pacjentéw reagujgcych na chemioterapie

U pacjentéw z postacig rozlegta DRP leczeni chemioterapia, ktdrzy uzyskali odpowiedz na to leczenie, moze

zosta¢ rozwazona radioterapia klatki piersiowej.

5) Profilaktyczne napromienianie czaszki (PCI)

U pacjentow z postacig rozlegta DRP leczeni chemioterapia, ktdrzy uzyskali odpowiedz na to leczenie, moze

zosta¢ rozwazone PCI.

Wydaje sie, ze skojarzona chemioterapia z radioterapig klatki piersiowej nie poprawia przezycia

w poréwnaniu z samg chemioterapig u pacjentéw z postaciag rozlegtag DRP.

Stadium rozlegte DRP (stadium V)

Na podstawie aktualnych dowoddéw, w tym randomizowanych badan fazy Il i badan fazy Il kombinacja

platyny i etopozydu jest nadal uwazana za zloty standard (poziom dowodéw: II). Na podstawie badan fazy

IIl'i pézniejszych metaanaliz Irynotekan w potgczeniu z platyng moze by¢ tak samo skuteczny, z réznigcymi

sie profilami toksycznosci. Jednak dane sg niejednorodne i w niektérych badaniach wyn ki byly na korzy$¢

populacji niekaukaskiej (poziom dowodoéw: | i Il). Przydatnos¢ kombinacji trzylekowych nie przyniosta
zadnych dodatkowych korzysci w oparciu o badania fazy Il (poziom dowodéw: 1) W Zzadnym badaniu
bezposrednio nie poréwnano czterech z szescioma cyklami terapii w pierwszej linii leczenia. Zastosowanie
terapii podtrzymujgcej lub konsolidacyjnej po poczatkowej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu nie
przyniosto dodatkowej korzysci pod wzgledem ogdlnego przezycia, niezaleznie od tego, czy ocenia sie
pojedyncze srodki cytotoksyczne, takie jak irynotekan, czy leki biologiczne, takie jak talidomid lub
marimastat. Sunitynib moze przynies¢ korzysci, gdy zostanie oceniony w badaniu fazy Il. (poziom dowodow:

II) Wniosek ten oparty jest na badaniach fazy Il i randomizowanych badaniach fazy Ill. Schemat platyny

i etopozydu jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozlegtym stadium

drobnokomérkowego raka ptuc. Irynotekan-platyna moze by¢ alternatywag u wybranych pacjentéw (stopien

rekomendaciji: B). Wskazane jest rozwazenie schematu etopozydu i platyny jako terapii pierwszego rzutu

u pacjentow z rozleglym stadium drobnokomorkowego raka ptuca, leczenie nalezy kontynuowac przez

co najmniej cztery do szesciu cykli. Leczenie podtrzymujgce nie przynosi dodatkowych korzysci.

Niniejsze rekomendacje nie odnoszg sie do wnioskowanego leku.

Stopien rekomendacji i poziom dowodéw wedtug CCA: https://w ki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Lung

cancer/Guideline development proces

NCI 2021

CCA 2018
(Australia)
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Rekomendacie dla pacjentéw w stadium rozlegtym DRP (stadium V)
Radioterapia klatki piersiowej
e nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ dodanie radioterapii klatki piersiowej do standardowej
chemioterapia jako podstawowej praktyki z korzyscig w zakresie przezycia; Mozna jednak rozwazy¢
zastosowanie radioterapii w indywidualnych przypadkach w celu zmniejszenia lokalnych nawrotow.
Chemoterapia
e Substancja na bazie platyny + etopozyd to preferowane schematy terapii dla dorostych pacjentéw
leczonych tgczong terapig modalng. Cisplatyna-irynotekan stanowi alternatywng opcje leczenia, ale jest
Z nig zwigzana zwiekszona czesto$¢ zdarzen niepozadanych, takich jak biegunka.
e Typowo stosowane schematy: cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + irynotekan,
karboplatyna + irynotekan.
e Chociaz istniejg dane dla nastepujgcych terapii skojarzonych, srodki te nie sg one rutynowo stosowane
we wstepnej terapii:
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna, etopozyd.
o cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), etopozyd
Dowody nie potwierdzajg rutynowego stosowania schematdéw wymagajgcych duzej dawki.

CCODSG 2018
(Kanada)

W ramach terapii DRP w stadium rozlegtym odnalezione wytyczne zgodnie rekomendujg schematy dwulekowe,
tj. karboplatyna/cisplatyna + etopozyd.

Durwalumab w potgczeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekéw 27 sierpnia
2020 r. W zwigzku z powyzszym durwalumab pojawia si¢ jedynie w najnowszych wytycznych, tj. wytycznych
NCCN 2021, ESMO 2021 i NCI 2021. W pozostatych wytycznych, w tym polskich, nie wskazano miejsca
durwalumabu w analizowanym wskazaniu, ze wzgledu na brak zarejestrowanego wskazania w momencie
tworzenia wytycznych.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2021 zaréwno schemat durwalumab + karboplatyna + etopozyd, jak i schemat
durwalumab + cisplatyna + etopozyd wymieniane sg w ramach preferowanych opcji terapeutycznych w pierwszej
linii leczenia postaci rozlegtej DRP (4 cykle wspomnianych schematéw a nastepnie terapia podtrzymujaca
durwalumabem). Poza tymi dwoma schematami preferowang opcje leczniczg w pierwszej linii leczenia postaci
rozlegtej DRP stanowi rowniez schemat atezolizumab + karboplatyna + etopozyd (4 cykle a nastepnie terapia
podtrzymujgca atezolizumabem). Schematy karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd réwniez zalecane
sg w pierwszej linii leczenia postaci rozlegtej DRP, ale nie sg schematami preferowanymi. W rekomendacjach
ESMO 2021 podkreslono, iz zaréwno durwalumab jak i atezolizumab w potgczeniu z czterema cyklami platyn
i etopozydem mozne by¢ podawany wszystkim pacjentom z nieleczony SCLC w zaawansowanym stadium, PS
0-1 i brakiem przeciwwskazan do immunoterapii. Natomiast rekomendacje NCI 2021 podkreslaja, iz atezolizumab
i durwalumab, wykazaty wydiluzenie czasu przezycia catkowitego (OS) w potgczeniu z platyng i etopozydem
w poréwnaniu z platyng i etopozydem: atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (badanie
IMpower133) oraz durwalumab (z tremelimumab) w skojarzeniu z platyng i etopozydem (badanie CASPIAN).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane — Technologia naitaisza Technologia
technologie medyczne _ w przypadku objecia gla naj najskuteczniejsza
aktualnie refundacjg ocenianej
technologii

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
50%

Potowa chorych
dotychczas
40% poddawanych 0
chemioterapii otrzyma
chemioterapie
z durwalumabem lub
atezolizumabem

cisplatyna + etopozyd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/101



Imfinzi (durwalumab) 0T.4231.27.2021

Odsetek pacjentow stosujacych

Technologia
najskuteczniejsza

Aktualnie stosowane

technologie medyczne Technologia najtansza

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej

technologii

aktualnie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

50%

Potowa chorych
dotychczas
poddawanych
chemioterapii otrzyma
chemioterapie
z durwalumabem lub
atezolizumabem

karboplatyna + etopozyd 50%

doksorubicyna +
cyklofosfamid +
winkrystyna lub etopozyd

10% 10% X O

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk - Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki, Collegium Pharmaceuticum, Lublin

Chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny

i etopozydzie u chorych
w stadium ED

Schemat CAV u chorych
w stadium ED

80% 25% X

4% 4%

Inne rzadkie schematy
chemioterapii u chorych w
stadium ED

BSC u chorych
w stadium ED

1% 1%

15% 15%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44) u pacjentéw chorych na raka ptuca mozna zastosowac:

w ramach chemioterapii: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, docetaxelum, doxorubicinum,
epirubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, irinotecanum, lanreotidum, methotrexatum,
octreotidum, paclitaxelum, topotecanum, vincristinum, vinorelbinum (dodatkowo jest to pemetreksed,
gefitynibum i erlotinibum - nie mniej jednak oprocz kodu ICD-10 C34 odpowiadajgcemu nowotworom
ztosliwym oskrzela i ptuca, majg dodatkowe kryteria konieczne do spetnienia w refundacji, ktére nie
obejmujg grupy pacjentéw objetych aktualnie rozpatrywanym wnioskiem refundacyjnym).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (katalog C), Obwieszczenie MZ z dnia
21.06.2021 r.

Nazwa postac i dawka leku | Opak. | Kod EAN | ucz | CHB | WLF | PO | WDS$S
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml | 05909990816194 257,04 269,89 269,89 | bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g 1 15 mi | 05909990816163 | 39,96 | 41,96 | 41,96 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | ) o 0 45 mi | 05909990816170 | 102,06 | 107,16 | 107,16 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |y o o5 | 05000990816156 | 18,25 | 19,16 | 19,16 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 170,64 179,17 179,17 | bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. 5ml | 05909990450015 | 2462 | 2585 | 2585 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 15 ml | 05909990450022 | 4590 | 4820 | 4820 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo45ml | 05909990450039 | 139,32 | 146,29 | 146,29 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Nazwa postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 60 ml | 05909990662753 | 186,84 | 196,18 | 196,18 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml | 05909990776733 | 36,72 | 3856 | 3856 | bezptatny | O
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a45ml | 05909990776740 | 104,76 | 110,00 | 110,00 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990776726 | 12,74 | 1338 | 13,38 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol.po 60 ml | 05909990851058 | 131,76 | 138,35 | 138,35 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pf'zei’o“r’nzé‘;"n‘q’lr do wstrzykiwan, |4 go1 b0 15 ml | 05909990477425 | 41,90 | 44,00 | 44,00 | bezptatny | 0
Carboplatin Pf'zei’o“r’nzé‘;"n‘q’lr do wstrzykiwan, |4 o1 b0 45 ml | 05909990477432 | 102,28 | 107,39 | 107,39 | bezptatny | 0
Carboplatin Pf'zei’orﬁf;‘;"rg{ do wstrzykiwan, | 1 o) bo5ml | 05909990477418 | 24,84 | 2608 | 26,08 | bezpatny | 0
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiola100ml | 05909990958535 | 71,28 | 74,84 | 74,84 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 10ml | 05909990958481 | 9,03 9,48 9,48 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do "
sporzadeania roztword do infuzis, 1 mg/mi | 10O SOMI | 05900990058504 | 4212 | 4423 | 4423 | bezplatny | 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. al0ml | 05909990838745 | 6,26 6,57 657 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a100ml | 05909990894772 | 62,64 | 6577 | 6577 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 05909990838769 | 31,32 | 32,89 | 32,89 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1fiolpo 75ml | 05909990241019 | 54,96 | 57,71 | 57,71 | bezptatny | O
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek do sporzgdzenia )
oztwor do welrzykiwat. 200 Mo 1fiol.po10ml | 05909990240913 | 14,58 | 1531 | 11,54 | bezptatny | 0
. 50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po 10 szt.) 05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
1013.0, Docetaxelum
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do )
sporzadeania roztwory do Infugdi, 10 mg/mi | 1 fiokpo 16 ml | 05000990850280 | 432,00 | 45360 | 453,60 | bezplatny | O
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo2ml | 05909990777006 | 54,00 | 56,70 | 56,70 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 8 ml | 05909990777020 | 216,00 | 226,80 | 226,80 | bezptatny | O
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiolpolml | 05909990094557 | 32,40 | 34,02 | 34,02 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do )
sporzadvania roztworu do infusli 20 mg/mi | 1fi0lpo4ml | 0500990094564 | 12060 | 13608 | 136,08 | bezplatny | 0
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiolpo8ml | 05909990994601 | 259,20 | 272,16 | 272,16 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990429011 | 8,64 9,07 9,07 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo50ml | 05909990614837 | 82,08 | 86,18 | 86,18 | bezplatny | O
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05909990614844 | 164,16 | 172,37 | 172,37 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 25ml | 05909990429028 | 41,04 | 43,09 | 43,09 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Adriblastina PFS*Z“:;/"’nflr dowstrzykiwan, | 4 i) ho 25 ml | 05909990471027 | 36,72 | 3856 | 38,56 | bezplatny | O
Adriblastina PFS*Z“;]ZQ“/"’”?{ dowstrzykiwan, | 4 fiolbo5ml | 05909990471010 | 10,93 | 11,48 | 11,48 | bezplatny | O
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol. a25ml | 05909990851393 | 30,24 | 31,75 | 31,75 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 4 o) 16 100 mi | 05909990851409 | 120,96 | 127,01 | 127,01 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990851386 | 6,70 7,04 7,04 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo50ml | 05909991141882 | 6156 | 64,64 | 64,64 | bezplatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1015.0, Epirubicinum
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Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909991104313 | 27,00 | 2835 | 2835 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 50 ml | 05909991104337 | 270,00 | 283,50 | 283,50 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 100 ml | 05909991104344 | 540,00 | 567,00 | 567,00 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 25ml | 05909991104320 | 135,00 | 141,75 | 141,75 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwaf | 4 o) oo 50 mi | 05909991029869 | 164,16 | 172,37 | 172,37 | bezplatny | 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwaf |4 g0 0 o5 mi | 05909990752515 | 128,50 | 134,93 | 134,93 | bezptatny | 0
i infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 10 ml | 05909990776214 | 41,04 | 43,09 | 43,09 | bezptatny | O
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 20 ml | 05909990776313 | 82,08 | 86,18 | 86,18 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po2,5ml | 05909990776016 | 12,31 | 12,93 | 12,93 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do "
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezptatny 0
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolpo20ml | 05909991233303 | 60,37 | 63,39 | 6339 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909991108121 | 11,88 | 12,47 | 12,47 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 | bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 | bezptatny 0
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 | bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 05909990870998 | 27,00 | 2835 | 2835 | bezplatny | O
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo50ml | 05909990871049 | 20520 | 21546 | 21546 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 2000 mg
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909990241118 | 120,42 | 126,44 | 126,44 | bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50 | bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum
Campto, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 15ml | 05909990645060 | 1061,62 | 1114,70 | 1114,70 | bezptatny | O
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Campto, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 05909990645176 161,59 169,67 169,67 | bezptatny 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 05909990645183 419,75 440,74 440,74 | bezpfatny 0
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.po 15 ml | 05055565731345 | 162,00 | 170,10 | 170,10 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiolpo 2ml | 05055565731321 | 21,60 | 22,68 | 22,68 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinatecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 25 ml | 05055565731352 | 270,00 | 283,50 | 283,50 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05055565731338 | 54,00 | 56,70 | 56,70 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1fiolpo 15 ml | 05909990796946 | 138,24 | 14515 | 14515 | bezplatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1fiolpo2ml | 05909990726943 | 20,43 | 21,45 | 21,45 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
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Irinotecan Kabi, koncentrat do 1fiol.po 25ml | 05909990796953 | 216,00 | 226,80 | 226,80 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 bezptatny 0
1026.1, analogi somatostatyny - lanreotyd
Somatuline Autogel, roztwér do 1 amp.-strz.po
wstrzykiwan, 120 mg 0.5 ml 05909991094614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 | bezptatny 0
Somatuline Autogel, roztwdr do 1amp.-sUz.p0 | 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 60 mg 0,5 ml
Somatuline Autogel, roztwor do Lamp-strz.po | 5909991004515 | 3557,83 | 3735,72 | 3735,72 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 90 mg 0,5 ml
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 bezptatny 0
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68 | bezptatny 0
mg/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml | 05909991333447 | 283,50 | 297,68 | 297,68 | bezptatny 0
mg/ml
1026.0, analogi somatostatyny (substancja czynna: ocreotidum)
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416461 793,80 833,49 833,49 | bezptatny 0
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416485 | 1587,60 | 1666,98 | 1666,98 | bezptatny 0
przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416508 | 2381,40 | 2500,47 | 2500,47 | bezptatny 0
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg rozp.
Sandostatin, rOZth‘g/gﬁ wstrzykiwan, 100 | 5 o po1ml | 05909990042913 | 43,20 | 4536 | 41,67 | bezplatny | 0
Sandostatin, rOZt‘ﬁcg’;n‘f wstrzykiwan, 50| 5 amp.po 1 ml | 05909990042715 | 32,40 | 3402 | 20,84 | bezplatny | 0
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.-
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, ' 2p. | 05909990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 833,49 | bezptatny 0
10 mg strz. zrozp. 2 m
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.-
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, ' P: 05909990459612 | 2678,40 | 2812,32 | 1666,98 | bezptatny 0
20 mg strz. z rozp. 2 ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.-
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, ' P: 05909990459513 | 4017,60 | 4218,48 | 2500,47 | bezptatny 0
30 mg strz. z rozp. 2 ml
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 6 100 mi | 0500990874446 | 250,20 | 272,16 | 272,16 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml P ’ ’ ’ pratny
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 1 g1 1, 167 mi | 05909990874361 | 51,30 | 5387 | 5387 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | - g0 1 95 mi | 05009990874385 | 72,90 | 76,55 | 76,55 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 26,46 27,78 27,78 bezptatny 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol.po 50 ml | 05909990874408 | 145,80 | 153,09 | 153,09 | bezptatny 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 16,7 ml | 05909990018390 | 108,00 | 113,40 | 113,40 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 25 ml | 05909990018406 | 14580 | 153,09 | 153,09 | bezptatny | O
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 50 ml | 05909990018420 | 324,00 | 340,20 | 340,20 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a16,7 ml | 05909990840274 | 48,60 | 51,03 | 51,03 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do Lfio.a5ml | 05900990840267 | 14,58 | 1531 | 1531 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 05909990840281 | 14580 | 153,09 | 153,09 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05900991037093 | 259,20 | 272,16 | 272,16 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiolpo25ml | 05909991037086 | 72,90 | 76,55 | 76,55 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
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1038.2, Topotecanum p.o.
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 05909990643134 | 386,10 405,41 405,41 | bezpfatny 0
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 05909990643141 | 1458,00 | 1530,90 | 1530,90 | bezpftatny 0

1038.1, Topotecanum inj.
1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 73,71 73,71 | bezptatny 0

Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 2 ml 05909990924677 | 140,40 | 147,42 147,42 | bezpftatny 0

1 fiol.po 4 ml 05909990924684 | 280,80 294,84 294,84 | bezptatny 0

1fiol. a1l ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 bezptatny 0

1 fiol. a4 ml 05909990984770 | 280,80 294,84 294,84 | bezptatny 0
1041.0, Vincristinum

Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1
mg/ml

1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0

1 fiol.po 5 ml 05909990669523 | 124,20 130,41 130,41 | bezptatny 0
1042.1, Vinorelbinum inj
10 fiol.po 1 ml 05909990173617 | 529,20 | 555,66 226,80 | bezptatny 0

Nave bine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Nave bine, koncentrat do sporzadzania

Navirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do

; - 10 fiol.po 5 ml | 05909990173624 | 2646,00 | 2778,30 | 1134,00 | bezptatny 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 | bezptatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 | 261,88 274,97 204,12 | bezptatny 0
0

10 fiol.po 1 ml | 05909990573325 | 540,00 | 567,00 | 226,80 | bezptatny

10 fiol.po 5 ml 05909990573349 | 1285,20 | 1349,46 | 1134,00 | bezptatny 0

1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0

1 fiol.a 5 ml 05909990668052 | 162,00 | 170,10 | 113,40 | bezptatny 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/m 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1fio. 5ml | 05909991314446 | 108,00 | 113,40 | 113,40 | bezplatny | 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 | bezptatny 0

Vinorelbine Alvogen, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 | bezptatny 0

Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 mg 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 | bezptatny 0
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.27.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agenciji

Gtéwny:

(karboplatyna
cisplatyna).
Dodatkowy:
e atezolizumab
etopozyd
karboplatyna.

e etopozyd + platyna

lub

,Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r.
u chorych na drobnokomérkowego raka pituca nalezy zastosowa¢ schemat
chemioterapii ztozony z cisplatyny i etopozydu a w przypadku wspdtistnienia zaburzen
czynnosci nerek (przeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany
jest réowniez schemat karboplatyna + etopozyd (+ atezolizumab). Pozostate schematy
sg mniej skuteczne i rzadko stosowane Ilub stosowane w szczegodlnych
okoliczno$ciach i nie stanowig w zwigzku z tym przedmiotu analizy (...). W wytycznych
PTOK nie jest wymieniany durwalumab ze wzgledu na date rejestracji durwalumabu
w leczeniu DRP po opublikowaniu wytycznych W zwigzku z powyzszym durwalumab
w leczeniu postaci rozlegtej DRP (. stopniu IV zaawansowania choroby) pojawia sie
jedynie w najnowszych wytycznych, tj. wytycznych amerykanskich National
Comprehensive Cancer Network na 2021 rok (...). Durwalumab jest pierwszg i jedyna
terapia celowang w leczeniu postaci rozlegtej DRP, ktéra jest mozliwa
do zastosowania zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaréwno z cisplatyng jak
i karboplatyna.

Obecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z cisplatyng oraz etopozydu
w skojarzeniu z karboplatyng uznawane sgza podobnie skuteczne (...).
(...) w analizie nie réznicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzgledem klinicznym.
W czerwcu 2020 r. miata miejsce ocena AOTMIT odnosnie do wprowadzenia
refundacji atezolizumabu w pierwszym rzucie leczenia rozlegtego DRP w ramach
programu lekowego. Stanowisko Rady Przejrzystosci w tej kwestii bylo pozytywne
(chociaz zgtoszono uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (...)). Prezes
Agencji uznat za zasadne finansowanie ATE jedynie w przypadku spetnienia
okreslonych warunkéw (...). Spodziewane jest zatem, ze atezolizumab, po spetnieniu
odpowiednich warunkéw, moze by¢ refundowany w ramach programu lekowego.
Potwierdza to odpowiedz MZ na interpelacje, zgodnie z ktérg atezolizumab powinien
zostaé objety refundacjg od 1 lipca 2021 r. (...).

Dlatego wiec, mimo Zze atezolizumab nie jest obecnie refundowany w DRP
(sytuacja aktualna na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego), to jako jedyna précz
durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w | linii i spodziewane objecie
refundacjg atezolizumabu w linii leczenia rozlegtego DRP w przysziosci,
przedstawiono dodatkowo takie poréwnanie durwalumabu z atezolizumabem. Nalezy
jednakze zauwazy¢, ze zgodnie z wytycznymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu
DRP jest potgczenie cisplatyny z etopozydem (schemat PE). Ograniczeniem dla
stosowania schematu PE jest wspofistnienie zaburzen czynnosci nerek — wéwczas
cisplatyne mozna zastgpic¢ karboplatyng (PTOK 2019). Ponadto stosowanie cisplatyny
jest tansze od stosowania karboplatyny (...). Stosowanie karboplatyny w Polsce jest
zatem ograniczone, dlatego udostepnienie chorym durwalumabu stosowanego
zaréwno z karbo- jak i cisplatyng jest pozadane”.

Wybér komparatora
uznano za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest porownawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehAstwa durwalumabu (DUR) —
Imfinzi w leczeniu rozlegtego drobnokomaérkowego raka ptuc w skojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne
platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w potgczeniu z etopozydem. Kryteria wigczenia i wytgczenia badan
do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli chorzy z rozleglym
Populacja drobnokomoérkowym rakiem ptuca wczesniej - R
nieleczonym.

Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu

z etopozydem i platyng (karboplatyng lub -

Interwencja cisplatyng) w dawkowaniu zgodnym -

z Charakterystykg Produktu Leczniczego

(Imfinzi ChPL).

Gtéwny:

e etopozyd + platyna (karboplatyna lub
cisplatyna). -

Komparatory Dodatkowy:

e atezolizumab w skojarzeniu
z etopozydem i karboplatyng.

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji (PFS);
e odpowiedz na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR);

o wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs),
dotyczace jakosci zycia i objawow
choroby.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane tacznie
(niezaleznie od stopnia i stopnia 3-4 oraz
prowadzgce do zgonu);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane

, (niezaleznie od stopnia oraz stopnia 3-4);
Punkty konncowe o | . -
e zdarzenia niepozgdane powodujgce

przerwanie leczenia (niezaleznie
od stopnia i stopnia 3-4);
e zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (niezaleznie od stopnia
i stopnia 3-4 oraz prowadzgce do zgonu);

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (niezaleznie od stopnia oraz
stopnia 3-4);

e zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem powodujgce przerwanie
leczenia (niezaleznie od stopnia i stopnia
3-4),

e zdarzenia niepozgdane o podtozu
immunologicznym (niezaleznie od stopnia
i stopnia 3-4 oraz prowadzgce do zgonu),
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e poszczegolne zdarzenia niepozadane
(niezaleznie od stopnia oraz stopnia 3-4).

Dla analizy efektywnosci klinicznej: e Brak cech przegladu systematycznego
(brak danych o przeszukiwaniu baz

rospektywne,
* Prosperyw danych albo przeszukiwanie co najwyzej

* zrandomizacjg, 1 bazy publikacji opublikowanych),
* zgrupa kontrolng e pogladowy i przegladowy charakter
oraz przeglady systematyczne. publikaciji,
Dla analizy efektywnosci praktycznej: e opisy przypadkow. -

Typ badan e badania typu RWD, w ktorych oceniano

stosowanie durwalumabu w analizowanej
populacji chorych.
Uwzgledniono réwniez raporty HTA,
w ktérych oceniano skutecznos$c kliniczng,
efektywnos¢ praktyczna iflub bezpieczenstwo
durwalumabu w analizowanej populacji

chorych
Dawkowanie immunoterapii (Imfinzi ChPL, | e Brak wydzielonych wynikéw dla
Tecentriq ChPL): durwalumabu w pierwszej linii leczenia
e zalecana dawka durwalumabu to 1500 DRP,
mg?w skojarzeniu z chemioterapig e badania dotyczgce jedynie wynikéw miar
co tygodnie (21 dni) przez 4 cykle laboratoryjnych,

a nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie

- e badania odnoszace si¢ do mechanizméw
W monoterapii;

choroby lub mechanizméw leczenia,
e zalecana dawka atezolizumabu to 1200
mg w skojarzeniu z chemioterapig
co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle
a nastgpnie 1200 mg co 3 tygodnie e brak wydzielonych wynikéw uzyskanych
W monoterapii. w wyn ku stosowania durwalumabu
w analizowanej populacji,

e badania poréwnujgce rozne dawki lub
rézne schematy leczenia durwalumabem,

Inne kryteria
Dawkowanie chemioterapii (cykle 21-
dniowe; PTOK 2019, NCCN 2021, Paz-Ares | ® zbyt mato informacji w ramach

2019, Horn 2018): opracowania wtérnego (doniesienie
konferencyjne) pozwalajgcych

na zidentyfikowanie wigczonych badan

i analizowanego problemu decyzyjnego.

e etopozyd 80-100 mg/m? w dniach 1., 2.,
3. kazdego 21-dniowego cyklu;

e cisplatyna 75-80 mg/m? w dniu 1.
kazdego 21-dniowego cyklu lub 25-30
mg/m? w dniach 1., 2., 3. kazdego cyklu;

e karboplatyna w dawce obliczonej wedtug
wzoru Calverta dla AUC 5-6 w dniu 1.
kazdego cyklu.

2 Pacjenci z masg ciata 30 kg lub mniejszg - dawka obliczana w oparciu o mase ciata, rownowazng dawce 20 mg/kg mc. durwalumabu
w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie (21dni) przez 4 cykle, a nastepnie dawka 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu
zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 30 kg.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in.

e MEDLINE (via Pubmed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination.

Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych National Institutes of Health - clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register - clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,
a takze strony organizacji HTA, w tym:

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
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Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie niesystematyczne, korzystajgc z wyszukiwarek

internetowych oraz bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych.
Jako date wyszukiwania podano 10 lutego 2021 r.
W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.
Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach:
¢ MEDLINE via PubMed;
e EMBASE via Ovid;
e Cochrane Library;
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej i wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 27 maja 2021 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie CASPIAN, w ktérym
oceniono skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo durwalumabu (£ tremelimumab) w skojarzeniu z etopozydem
i platyna (karboplatyna lub cisplatyna) vs platyna (karboplatyna lub cisplatyna) w skojarzeniu z etopozydem
(3 publikacje petnotekstowe + 12 abstraktéw konferencyjnych + raport EMA + raport z badania klinicznego oraz
plakat i prezentacja konferencyjna).

Dodatkowo, dla celéw poréwnania posredniego, do analizy wigczono 1 randomizowane badanie IMpower133,
w ktérym oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczehstwo atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem
i karboplatyng (EC) vs placebo w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng (5 publikacji petnotekstowych
+ 14 abstraktéw konferencyjnych + raport EMA).

Ponadto wnioskodawca wtgczyt 7 opracowan wtérnych. Szczegéty w AKL wnioskodawcy rozdziat 4.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowo charakterystyke gtéwnego badania wigczonego do analizy
(CASPIAN) oraz charakterystyke badania IMpower133 stanowigcego gtéwne badanie dla komparatora
posredniego (atezolizumab).

Tabela 12. Charakterystyka gtéwnych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Paz-Ares 2019,
Goldman 2020,
Goldman 2021

Zrodio
finansowania:
AstraZeneca

wieloosrodkowe

w uktadzie réwnolegtym,
trojramienne
Interwencje:

Grupa A:

DUR 1500 mg iv. dz. 1 +
TRE 75mgiv. dz. 1 + EP
80-100 mg/m?iv. dz.1-3 +
PT** g3w max 4 cykle

+ terapia podtrzymujgca
DUR 1500 mg iv. g4w
Grupa B:

DUR 1500 mg + EP 80-
100 mg/m? iv. dz.1-3 +
PT** g3w max 4 cykle

+ terapia podtrzymujgca
DUR 1500 mg iv. g4w
Grupa C:

EP+PLA g3w max 6 cykli
+ opcjonalnie PCI

Czas obserwacji:
mediana: 10,58 miesiecy
(DUR+EP 11.3; EP 9.9)

histologicznie lub cytologicznie potwierdzona posta¢
rozlegta DRP,

ewentualne przerzuty do mézgu muszg by¢é
bezobjawowe lub leczone i stabilne bez steroidow

i lekéw przeciwdrgawkowych przez co najmniej 1
miesigc przed podaniem badanego leku (pacjenci z
podejrzeniem przerzutéw do mézgu podczas badan
przesiewowych powinni mie¢ wykonane TK / MRI
moézgu przed przystgpieniem do badania),

chorzy uznani za odpowiednich do leczenia zwigzkami
platyny w pierwszej linii postaci rozlegtej DRP;

stan sprawnosci 0 lub 1 wg WHO na wizycie
rekrutacyjnej;

oczekiwana diugos¢ zycia = 12 tyg. w momencie
randomizacji (dzien 1.);

masa ciata > 30 kg;

choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST v1.1
brak wczesniejszej ekspozycji na terapie o podtozu
immunologicznym, z wytgczeniem terapeutycznych
szczepionek przeciwnowotworowych;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CASPIAN Kontrolowane badanie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Publikacje z randomizacjg, otwarte*, | e pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej (w Japonii 20 lat lub e Przezycie catkowite
agtéwne: migdzynarodowe, wiecej); (0S)

Drugorzedowe punkty
koncowe:

e Przezycie wolne
od progresji (PFS)*

e obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR),
niepotwierdzona,

e PFS6i12 - odsetek
pacjentéw, ktoérzy
przezyli bez progresiji
choroby 6 i 12 mies.
Od randomizaciji)
wedtug oceny badacza
w danym osrodku
zgodnie z RECIST 1.1;

e odsetek OS po 18
miesigcach (OS18);

e ocena objawodw i jakosci
zycia zwigzanej
ze zdrowiem (PROSs)
oraz jakos¢ zycia /
funkcjonowanie, zmiany
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Hipoteza: superiority

odpowiednia funkcjonalno$¢ uktadu krwiotworczego
oraz odpowiedni stan watroby i nerek okreslony

za pomocg parametrow laboratoryjnych

dotyczy kobiet: kobiety po menopauzie lub z ujemnym
wynikiem testu cigzowego w moczu lub surowicy

u kobiet przed menopauza;

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze przypisanie badanego leku w obecnym
badaniu;

jednoczesny nabdr do innego badania klinicznego,
chyba Ze jest to badanie obserwacyjne
(nieinterwencyjne) lub nabor ma miejsce podczas
okresu obserwacji badania interwencyjnego;
przeciwwskazanie medyczne do stosowania EP;
udziat w innym badaniu klinicznym z badanym
produktem w ciggu ostatnich 4 tygodni;

jakakolwiek réwnolegta chemioterapia, produkt badany,
terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu raka -
dopuszczalne jest rownoczesne stosowanie terapii
hormonalnej w stanach niezwigzanych z rakiem,
wszelkie przypadki radioterapii klatki piersiowej przed
leczeniem systemowym lub planowang konsolidujgca
radioterapig klatki piersiowej - radioterapia poza klatkg
piersiowg w ramach opieki paliatywnej

(np. w przerzutach do kosci) jest dozwolona, ale musi
zosta¢ zakonczona przed pierwszg dawkg badanego
leku;

duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed
podaniem pierwszej dawki produktu - dopuszczalna jest
miejscowa operacja paliatywna izolowanych zmian
allogeniczny przeszczep narzgddéw w przesztosci;
zespot paraneoplastyczny o charakterze
autoimmunologicznym, wymagajacy leczenia
ogolnoustrojowego lub kliniczne objawy sugerujgce
pogorszenie PNS;

czynne lub wczesniej udokumentowane zaburzenia
autoimmunologiczne lub zapalne

niekontrolowane choroby wspotwystepujgce lub choroby
psychiczne / sytuacje spoteczne, mogace mie¢ wplyw
na przebieg leczenia,

inny pierwotny nowotwor w historii pacjenta (wyjatki:
nowotwor ztosliwy leczony z zamiarem wyleczenia i bez
rozpoznanej aktywnej choroby 2 5 lat przed pierwszg
dawkg badanego produktu i o niskim potencjalnym
ryzyku nawrotu; odpowiednio leczony niebedacy
czerniakiem rak skory lub zto$liwe plamy
soczewicowate bez objawdéw choroby; odpowiednio
leczony rak in situ bez oznak choroby);

rak opon mézgowo-rdzeniowych w historii pacjenta;
aktywny pierwotny niedobdr odpornosci w historii
pacjenta;

aktywna infekcja, w tym gruzlica, HBV, HCV lub HIV
aktualne lub wczesniejsze stosowanie lekdw
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed pierwsza
dawkg DUR lub TRE (z wyjatkami — patrz AKL Imfinzi)
otrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu
30 dni przed pierwszg dawka badanego produktu
kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub kobiety lub
mezczyzni w wieku rozrodczym, ktérzy nie chcg
stosowac skutecznej antykoncepcji (od momentu
badania przesiewowego do 90 dni po ostatniej dawce
DUR w monoterapii lub 180 dni po ostatniej dawce
DUR+TRE);

alergia lub nadwrazliwo$¢ na durwalumab,
tremelimumab, etopozyd, karboplatyne, cisplatyne lub
ktorakolwiek z ich substanciji pomocniczych;
wczesniejsza randomizacja lub leczenie w poprzednim
badaniu klinicznym dotyczagcym DUR i / lub TRE,
niezaleznie od przydziatu do grupy leczenia.

Liczba pacjentow
Grupa A: 268
Grupa B: 268

w stanie sprawnosci
WHO / ECOG;
zdarzenia niepozadane;

post-hoc: 0S12, czas
trwania odpowiedzi
potwierdzonej
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finansowania:
F. Hoffmann-La
Roche/Genentech

karboplatyna (AUC 5
mg/ml/min iv, dz.1) + EP
(100 mg/m2 iv, dz.1-3)
g3w max 4 cykle

+ terapia podtrzymujgca
ATE q3w

Grupa B:

PLA + karboplatyna (AUC
5 mg/ml/min iv, dz.1) +

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa C: 269

IMpower133 Kontrolowane badanie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
Publikacje za randomizacjg, e dorosli chorzy na raka drobnokomoérkowego ptuc koncowe:
gtéwne: podwdjnie zaslepione, w stadium rozlegtym (potwierdzonego histologicznie lub | e Przezycie catkowite
Horn 2018, miedzynarodowe, cytologicznie) (0S);
Horn 20109, wieloosrodkowe ¢ choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST v1.1 e Przezycie wolne
Mansfield 2020, | w uktadzie rownoleglym, | « brak dotychczasowego leczenia systemowego od progresji choroby
Liu 2021, dwuramienne (poza leczeniem postaci ograniczonej raka (PFS)
Nishio 2019 Interwencje: drobnokomérkowego z intencjg wyleczenia =6 miesiecy | Drugorzedowe punkty
. Grupa A: przed wigczeniem do badania) koncowe:
Zrédio ATE 1200 mg iv. dz. 1 + e ECOGOIlub1 e Czesto$¢ uzyskiwania

adekwatna funkcja uktadu krwiotwdrczego oraz
odpowiedni stan watroby i nerek okreslony za pomocg
parametrow laboratoryjnych

stosowanie antykoncepcji lub abstynencja seksualna

u kobiet w wieku rozrodczym/partneréw kobiet w wieku
rozrodczym i kobiet w cigzy

Kryteria wykluczenia:

aktywne lub nieleczone przerzuty w centralnym uktadzie
nerwowym

obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (OR);

e Czas trwania
odpowiedzi na leczenie
(DOR);

e Odsetek chorych
wolnych od progresji
choroby lub zgonu
po 6 miesigcach

E Teggioargggﬁ\;\%ﬂ;lae) e inne noyvotvyory z’foéliwe_ w okrc_asie <5 lat prz_ed i po roku;
PLA q3w randomlzaqa.(p.o,za tymi ze znlkomym.ryzykl'em  Odsetek chorych
Czas obserwacii: przerzutowania i $mierci i leczonych z intencjg zrocznym i dwuletnim
di 139 I wyleczenia) przezyciem;
miT) oltagzaa' s’u pr:rli?)?iltqycy e znaczgca choroba ukfadu sercowo-naczyniowego » Czas do pogorszenia
' o kobiety ciezarne, kobiety karmigce piersig objawowego (TTD);
o dodatni wywiad w kierunku, choréb e Odsetek pacjentow,

u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane;
Odsetek pacjentow,
u ktérych stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat
przeciwko
atezolizumabowi,
(ATAs, z ang. Anti-
Therapeutic
Antibodies);
e Maksymalne
i minimalne stwierdzone
stezenie atezolizumabu
W surowicy pacjenta
oraz stezenia

autoimmunologicznych, idiopatycznego wtéknienia ptuc,
zapalenia ptuc organizujgcego
sie/polekowego/idiopatycznego i
aktywne zapalenie watroby typu B lub C
zakazenie wirusem HIV
ciezka infekcja w okresie randomizacji
wczesniejsze leczenie agonistami CD137, lekami
blokujgcymi immunologiczne punkty kontrolne,
przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PDL1
e dodatni wywiad w kierunku nadwrazliwosci
na przeciwciata humanizowane lub chimeryczne oraz
na biatka fuzyjne lub jakiekolwiek sktadn ki preparatu
atezolizumabu
Liczba pacjentéw:

Grupa A: 201

Grupa B: 202 etopozydu
i karboplatyny w osoczu
pacjenta.

* Projekt badania wybrano w celu zmniejszenia obcigzenia pacjenta (w ramieniu komparatora), sponsor pierwotnie byt zaslepiony, natomiast
w trakcie okresowej analizy catkowitego przezycia niezalezny komitet zalecit odslepienie grup, poniewaz poréwnanie osiggneto wstepnie
okreslony prég istotnosci statystycznej. ** karboplatyna w dawce odpowiadajgcej docelowej wartosci AUC 5-6 mg/ml/min albo cisplatyna
75-80 mg/m2, zgodnie z uznaniem badacza

# PFS, zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku
braku progres;ji; badanie nie byto zaprojektowane, aby wykaza¢ réznice w PFS,

DUR - durwalumab, TRE- tremelimumab, EP — etopozyd, PCI — profilaktyczne napromieniowanie czaszki, ATE — atezolizumab, PLA —
placebo, PT — pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna), q3w — co 3 tygodnie, g4w — co 4 tygodnie, PCI — profilaktyczne
napromieniowanie czaszki (z ang. prophylactic cranial irradiation), AUC — pole powierzchni pod krzywg (z ang. area under curve)

Szczegotowe opisy wskazanych wszystkich wigczonych badan znajdujg sie w rozdziale 13.8 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka punktow koncowych badan:

Przezycie catkowite (OS — z ang. overall survival) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS - z ang. progression-free survival) — zdefiniowane jako czas
od randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku braku
progres;ji.

Odpowiedz obiektywna (OR/ORR - z ang. objective response [rate]) — obiektywng odpowiedz wedtug kryteriow
oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST), wersji 1.1,
definiuje sie jako pacjentéw z odpowiedzig catkowita (CR) lub czedciowg (PR) na co najmniej jednej wizycie
(odpowiedzi niepotwierdzone).
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) — czas od pierwszej potwierdzonej CR / PR do daty pierwszej
udokumentowanej progresji lub zgonu w przypadku braku progresiji.

Objawy i jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (PROs) — ocena sporzgdzona przy zastosowaniu kwestionariusza
EORTC QLQ C30 z modutem QLQ-LC13 — w zakresie standéw zdrowia i jakosci zycia, w tym: zmeczenia, bolu,
nudnosci/wymiotéw, dusznosé, utrata apetytu, bezsennos$é, zaparcia, biegunka, czes¢ wynikéw przedstawiono
przy pomocy modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiaréow (MMRM — z ang. mixed model for repeated
measures). Nizszy wskaznik MMRM oznacza mniejsze nasilenie objawéw. Charakterystyke kwestionariusza
przedstawiono w aneksie 13.6 AKL wnioskodawcy.

Czas do pogorszenia objawoéwl/jakosci zycia (TTD, z ang. time to deterioration) — zdefiniowany jako czas
od randomizacji do wystgpienia pierwszego klinicznie istotnego PROs. zdefiniowane jako zmiana o >10 pkt
od wartosci bazowej, ktéra jest potwierdzona podczas wizyty kontrolnej lub $mier¢ (z jakiegokolwiek powodu)
w przypadku braku klinicznie istotnego pogorszenia.

Charakterystyka kliniczna populacji w badaniach wtgczonych do przegladu

Tabela 13. Charakterystyka kliniczna populacji i postepowanie w kolejnych liniach leczenia

CASPIAN IMpower133
Wyszczegélnienie DUR+EP+PT EP+PT+PLA ATE+EP+PT EP+PTC+PLA

(N=268) (N=269) (N=201) (N=202)
Pte¢, mezczyzni, n (%) 190 (71) 184 (68) 129 (64) 132 (65)
Wiek
Mediana wieku (IQR/zakres) Gzzé?ssz'%s’ 633&872'%8’ 64 (bd/28-90) 64 (bd/26-87)
Chorzy 265 r.z., n (%) 101 (38) 112 (42) 90 (45) 96 (48)
Rasa
Biata 229 (85) 221 (82) 163 (81) 159 (79)
Azjatycka 36 (13) 42 (16) 33 (16) 36 (18)
Czarna lub Afroamerykanie 2(1) 3(1) 1(<1) 2(1)
Inna lub brak danych 1(<1) 3(1) 4(2) 5(2)
Historia palenia, n (%)
Niepalgcy nigdy 22 (8) 15 (6) 9(4) 3(1)
Palacy, w tym:
e Byly palacz 126 (47) 128 (48) 118 (59) 124 (61)
e Obecny palacz 120 (45) 126 (47) 74 (37) 75 (37)
Zaawansowanie choroby
Stopien Il 28 (10) 24 (9) bd. bd.
Stopien IV 240 (90) 245 (91) bd. bd.
Stan sprawczosci wg WHO/ECOG*
0 99 (37) 90 (33) 73 (36) 67 (33)
1 169 (63) 179 (67) 128 (64) 135 (67)
Przerzuty, n (%)
Przerzuty do mézgu lub OUN 28 (10) 27 (10) 17 (8) 18 (9)
Przerzuty do watroby 108 (40) 104 (39) 77 (38) 72 (36)
Wczesniejsze leczenie, n (%)
Chemiotgripia cytotoksyczna/bez 8 (4,0) 12 (5,9)
antracyklin
Radioterapia 25(12,4) 28 (13,9)
Leczenie operacyjne bd Bd 33 (16,4) 25 (12,4)
Kolejne linie farmakoterapii**
Druga linia leczenia, n (%) :512?:’4, ((1%3))/ ?égs ((i‘é))/ 101 (50) 116 (57)
Trzecia linia leczenia, n (%) S;i ((11?)/ i% ((?ng)/ 29 (14) 38 (19)
Czwarta linia leczenia i kolejne, n (%) f;% fs(?%/) 3(1) 15 (7)
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Rodzaj kolejnej terapii**

. . 110 (41)/ 112 (42)/ 81 (40)/ 88 (44)/
Chemioterapia, n (%) 120 (45) 118 (44) 31 (15)* 46 (23)"
Immunoterapia, n (%) 56((22))/ i‘; ((56))/ 6 (3) 15 (7)
Inne terapie ogodlnoustrojowe, n (%) 14(2))/ 55((22))/ bd bd

* CASPIAN/IMpower133, ** CASPIAN: dla mediany obserwacji 10,6 mies. (data odciecia 11.03.2019)/ 25,1 mies. (data odciecia
27.01.2020); IMpower133: mediana obserwacji wyniosta 13,9 mies. (data odciecia analizy 24.04.2018) — brak jest danych z dtuzszego
okresu obserwaciji (Liu 2021), *** chemioterapia bez antracykliny/ chemioterapia z antracykling (pacjent byt liczony wigcej niz jeden raz,
jesli otrzymat wiecej niz jeden typ terapii w ramach kazdej linii i schematu). , EP+PT- etopozyd+
karboplatyna/ cisplatyna w przypadku badania CASPIAN, etopozyd+ karboplatyna w odniesienu do badania IMpower133, PLA-placebo

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zweryfikowana przez analitykébw AOTMIT ocena jakosci badan pierwotnych zostata przeprowadzona przez
whnioskodawce przy zastosowaniu narzedzia Cochrane Collaboration.

Badanie CASPIAN wigczone do analizy charakteryzowato sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego
wg skali Cochrane — ocena obnizona z powodu braku zaslepienia badaczy i pacjentéw (badanie byto zaslepione
w stosunku do sponsora badania; w czasie planowanej okresowej analizy catkowitego przezycia w badaniu
CASPIAN niezalezny komitet monitorujgcy dane zalecit, aby odslepi¢ sponsorowi grupy DUR+EP+PT i EP+PT,
poniewaz porownanie to osiggneto wstepnie okreslony prog istotnosci statystycznej), brak zaslepienia nie ma
wptywu na ocene pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest przezycie catkowite.

Badanie IMpowerl33 charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego wg skali Cochrane
z powodu braku opisu wynikéw dla czesci punktéw koncowych (drugorzedowych).

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wedtug Cochrane Collaboration.

Ukrycie Zaslepienie P Niekompletne Inne
. L Zaslepienie oceny Selektywne .
Badanie Randomizacja kodu badaczy ) dane . zrédta
| . efektéw . raportowanie .
randomizacji | i pacjentow koncowe bledow
CASPIAN niskie* niskie** nieznane*** nieznane* niskie niskie nieznane*
IMpower133 niskie* niskie® niskie®# niskie*# niskie _

*randomizacja stratyf kowana, blokowa; **interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub sieciowej, uzycie skomputeryzowanego
generatora list losowych; ***badanie otwarte, ale zaslepione w odniesieniu do sponsora, pierwszorzedowy PK OS, prowadzacy badanie
CASPIAN przedstawili uzasadnienie oraz ocene wplywu braku zaslepienia na wynik badania *ocena czestosci zgonow (przezycie
catkowite, pierwszorzedowy PK) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie, réwniez w
ocenie progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji; drugorzedowy PK) brak zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejszac
wiarygodnos$ci uzyskiwanych wynikow; *centralny interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub sieciowej zewnetrznego dostawcy;
##padanie przeprowadzone metodg podwojnie $lepej proby.

Jako$¢ opracowan wtérnych wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy oceniono w skali
AMSTAR 2. Wyniki przeprowadzonej oceny, zweryfikowanej przez analitykow AOTMIT, dla poszczegdinych
opracowan zamieszczono ponizej:

Tabela 15. Ocena jakosci badan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2
letet Chen 2020b | Chen2020c | Landre 2020 | Wang 2020 | Zhang 2020 Zhou 2020 Zhou
systematyczny 2020b
Ocena ogdlna .
badania Liske

Jakos$¢ badania: niska — jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad ma krytyczng wade i moze nie
dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego problemu; krytycznie niska — wiecej niz
jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnia
doktadnego i wyczerpujacego podsumowania badan

Krytyczne domeny AMSTAR 2: Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu; adekwatno$¢ wyszukiwania literatury;
uzasadnienie wykluczenia poszczegdélnych badan; ryzyko btedu poszczegdinych badan wigczonych do przegladu; adekwatno$¢ metod
meta-analitycznych; uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wyn kow przegladu; ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu
btedu publikacji.
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 205-212 AKL wnioskodawcy):

e W badaniu CASPIAN, w oparciu o wyniki ktérego zatwierdzono durwalumab w pofgczeniu z etopozydem
i platyng (karboplatyng Ilub cisplatyng) jako leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca (ES-SCLC), analizowano 3 ramiona: durwalumab + tremelimumab
+ etopozyd + platyna, durwalumab + etopozyd + platyna oraz etopozyd + platyna, czyli bez réznicowania
karboplatyny i cisplatyny. Ponadtfo pozwalano pacjentom na zmiane leczenia z karboplatyny na cisplatyne
wedtug uznania badacza (Goldman 2021).”

e _Badanie CASPIAN nie byto zaprojektowane, zeby wykazac istotne statystycznie réznice w podgrupach oraz
pomiedzy podgrupami. Analiza przezycia catkowitego dla predefiniowanych podgrup dotyczyta: planowanej
platyny (karboplatyna vs cisplatyna), wieku (<65 lat vs 265 lat), pfci (kobiety vs mezczyzni), stanu sprawnosci
wg WHO (0 vs 1), statusu palenia (palacz vs niepalgcy), przerzutéw do mézgu lub OUN (tak vs nie), stadium
choroby w momencie rozpoznania (stadium Il vs IV), rasy (Azjaci vs nie-Azjaci) oraz regionu (Azja a Europa
vs Ameryka Pétnocna i Potudniowa). Sg to grupy odzwierciedlajgce poczgtkowg charakterystyke chorych,
niektére z nich sg mafo liczne (nawet jedynie ok. 20 chorych). Korzysci dotyczace przezycia catkowitego
podczas stosowania durwalumabu w skojarzeniu z platyng i etopozydem byty konsekwentnie obserwowane
we wczesniej okre$lonych podgrupach pacjentéw zdefiniowanych na podstawie wyjsciowych cech klinicznych
i demograficznych (wymienionych powyzej). Szeroki przedziat ufnosci dla niektorych podgrup wynika
ze stosunkowo niewielkich liczebnosci podgrup (np. tylko 6-8% chorych z analizowanych ramion nie byto
palaczami). Analiza przezycia catkowitego w zdefiniowanych podgrupach (...) miata na celu ustalenia
spojnosci  efektu leczenia (Paz-Ares 2019), a nie wykrycie istotnych statystycznie rdznic
(badania sg nakierowane na wykrycie réznic w odpowiednio duzej liczebnie populacji ITT a nie podgrupach).”

e Odnosnie do otwartego projektu badania CASPIAN taki projekt badania zostat wybrany aby zmniejszy¢
obcigzenie pacjenta — poniewaz podawanie durwalumabu obejmuje rowniez leczenie podtrzymujgce, nie
uwaza sie za wiaSciwe kontynuowania podawania placebo w postaci dozylnej w ramieniu kontrolnym
po zakoriczeniu chemioterapii ze wzgledu na ciezko$¢ choroby i wptyw na pacjenta (pacjent po fazie indukcji
musiatby mie¢ nadal podawany godzinny wlew placebo co 4 tygodnie a jest to duze obcigzenie dla pacjenta,
ktéry ma zaawansowang chorobe) i zrezygnowano z tego wybierajgc otwarty projekt badania (Leduc 2017,
Paz-Ares 2019). Nalezy zauwazyc, ze sponsor badania byt pierwotnie zaslepiony — w czasie planowanej
okresowej analizy catkowitego przezycia niezalezny komitet monitorujgcy dane zalecit, aby od$lepi¢
sponsorowi grupy DUR+EP i EP, poniewaz poréwnanie to osiggneto wstepnie okre$lony prog istotnoSci
statystycznej (dlatego tez analiza okresowa jest uwazZana za ostateczny wynik pod wzgledem formalnych
testow statystycznych dla durwalumabu z platyng i etopozydem w poréwnaniu z platyng i etopozydem).
Co wiecej, brak zaslepienia nie ma wptywu na ocene pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest
przezycie catkowite, czyli de facto notowanie wystgpieri zgonu. Ponadto pacjenci w grupie kontrolnej mogli
dostawac PCI, co byto na czas projektowania badania uzasadnione w wytycznych klinicznych a w grupie
durwalumabu nie mogli mie¢ PCl (...) — ciezko bytoby utrzymac zaslepienie personelu przy dozwoleniu takiej
procedury jak PCI tylko w jednej grupie.”

e ,Ponadto, pomimo iz wiecej wczesnego cenzurowania miato miejsce w grupie platyny z etopozydem niz
w grupie durwalumabu z platyng i etopozydem, liczba pacjentow cenzurowanych byta niewielka i uwaza sie,
ze nie wpfynetfa ona na ogéine wnioski (Paz-Ares 2019).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Czes¢ wynikéw badania IMpower133 zatozonych w protokole nie zostata do tej pory opublikowana. Dotyczg
one gtéwnie PK okreslonych przez badaczy jako eksploracyjne, jednak nie wptywa to na wnioskowanie
W niniejszej analizie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dane dotyczgce miar efektywnosci sg zmiennymi ciggtymi lub dychotomicznymi. Jako miare przewagi jedne;j
terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary
bezwzgledne, m.in. réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo, site interwencji przedstawiono w postaci
liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed
to treat, NNT), lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt kohcowy/efekt terapeutyczny (ang. number
needed to harm, NNH), liczone, gdy rdznica osiagnefa poziom istotnosci statystycznej. Dla parametrow
NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Wymienione parametry podano wraz z 95%
przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI). Dla zmiennych ciggtych przedstawiono szacunkowg
réznice pomiedzy analizowanymi grupami skorygowanych srednich zmian od wartosci wyjsciowej wraz z 99%
przedziatem ufnosci, zgodnie z wynikami podanymi w publikaciji.
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Parametry OR i HR sg istotne statystycznie, jesli przedziat ufnosci dla otrzymanego wyniku nie przekracza
warto$ci granicznej 1 (czyli wyniki sg istotne albo w przedziale od 0 do 1 albo od 1 w gére), a parametr RD jest
istotny statystycznie, jedli przedziat ufnosci dla otrzymanego wyniku nie przekracza warto$ci granicznej
0 (czyli wyniki sg istotne albo w przedziale od 0 w dét albo od 0 w gére).

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czes¢ wynikdéw przedstawiono w postaci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR), opisujgcego prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach
w okreslonym czasie, zaktadajgc, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel i w programie RevMan wersja 5.3.5

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 205-212 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywno$ci praktycznej durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem
i platyng (karboplatyng Iub cisplatyng) w pierwszej linii leczenia o0séb dorostych z rozleglym
drobnokomoérkowym rakiem ptuca. Brak badan efektywnosci praktycznej jest spowodowany tym, iz rejestracja
durwalumabu w skojarzeniu z EP w rozleglym DRP nastapita niedawno (FDA 27.03.2020, EMA 27.08.2020).

e ,(...) pomimo zblizonej charakterystyki poczatkowej chorych w badaniu CASPIAN i IMpower133 (patrz rozdz.
Bfad! Nie mozna odnalezé zrédfa odwotania. AKL wnioskodawcy), badania te roznig sie pod wzgledem:

o Metodyki badania (badania IMpower133 zostato przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby,
a badanie CASPIAN byto badaniem otwartym, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku przypisywania
zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym a nie ma znaczenia w przypadku oceny przezycia
catkowitego),

o Chemioterapii:
= W badaniu CASPIAN chemioterapia w ramieniu kontrolnym mogta by¢ stosowana przez dodatkowe

2 cykle (az 57% chorych otrzymato maksymalng ilos¢ 6 cykli w ramieniu EP) w poréwnaniu
do interwencji w badaniu CASPIAN czy w poréwnaniu do obu ramion badania IMpower133.

W grupie durwalumabu przyjeto zatem bardziej konserwatywne podejscie (dozwolono 4 cykle
chemioterapii), co wynikafo z tego, ze na tamten czas nie byty opublikowane badania w ktérych
podawano by wiecej niz 4 cykle wraz z durwalumabem (kwestie bezpieczenstwa; Paz-Ares 2019).
llo$¢ cykli chemioterapii w badaniu CASPIAN odzwierciedla wytyczne kliniczne, ktére zalecajg 4-6
cykli chemioterapii (Krawczyk 2021, NICE 2019, ESMO 2013, ACCP 2013, ASCO 2015 inne, patrz
rozdz. 2.7 w Analizie problemu decyzyjnego). W badaniu IMpowerl133 liczba cykli chemioterapii
wynosita tylko 4.

(...)
= Ok. 1/5 chorych leczonych byta cisplatyng w badaniu CASPIAN a pozostali karboplatyng, podczas
gdy w badaniu IMpower133 wszyscy chorzy byli leczeni karboplatyng;

Wyboér pomiedzy rodzajem platyny w CASPIAN odzwierciedla wytyczne kliniczne. (...) Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi karboplatyng i cisplatyna uwazane sg za rownowazne terapie (NCCN
2021, Krawczyk 2021). W badaniu IMpower133 stosowano jedynie karboplatyne z etopozydem.

» Ponadto w badaniach CASPIAN i IMpower133 dawkowanie etopozydu i karboplatyny nie byto
identyczne — karboplatyne podawano w dawce obliczonej wedfug wzoru Calverta dla AUC
5 w badaniu IMpower133 a w badaniu CASPIAN w dawce obliczonej wedtug wzoru Calverta dla
AUC 5-6; dawka etopozydu wynosita odpowiednio 100 mg/m* i 80-100 mg/m’ w badaniu
IMpowerl33 i CASPIAN;

o Przerzutow do mézgu — w badaniu CASPIAN uczestniczyli pacjenci z przerzutami do OUN
(bezobjawowymi lub leczonymi), podczas gdy w badaniu IMpowerl33 pacjenci z nieleczonymi
przerzutami do mézgu byli wykluczani (patrz rozdz. Bfgd! Nie mozna odnalez¢ zrédfa odwofania. AKL w
nioskodawcy).

Stosowania profilaktycznego napromieniania czaszki — stosowanie PCI dozwolone byto w badaniu
CASPIAN w ramieniu kontrolnym ale nie w badanym (...), podczas gdy w badaniu IMpower133
dozwolone byto w obu ramionach.

W odniesieniu do stosowania PCl nalezy zauwazyc, ze w momencie rozpoczecia badania CASPIAN
w 2017 r. nie byto danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PCI jednoczes$nie z immunologiczng
blokadg punktéw kontrolnych ukierunkowang na szlak PD-1i PD-L1, dlatego wprowadzono ograniczenie
stosowania PCI jedynie do grupy kontrolnej (Paz-Ares 2019). Grupa kontrolna mogtfa dostawac¢ PCI,
co byto w petni zgodne z wytycznymi Klinicznymi i odzwierciedlato praktyke kliniczng. Nalezy jednak
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zauwazyc, ze w badaniu CASPIAN pomimo dopuszczenia PCI tylko w grupie kontrolnej (co teoretycznie
Jest zatozeniem konserwatywnym) czesto$¢ nowych przerzutéw do mézgu / OUN byta podobna w obu
ramionach (durwalumab + chemioterapia 11,6% vs chemioterapia 11,5%; Paz-Ares 2019 LBA89) a OS
i PFS ulegly poprawie po zastosowaniu durwalumabu + EP w pierwszej linii w poréwnaniu z EP
niezaleznie od tego, czy pacjenci mieli przerzuty do mézgu w charakterystyce poczgtkowej czy tez nie
(Chen 2020 plakat). Juz po tym, jak rozpoczeto sie badanie CASPIAN w japoriskim badaniu 3 fazy
wykazano, ze PCI nie wydtuza OS w ES-SCLC (u pacjentéw, ktérzy nie majg wyjSciowo przerzutow
do mézgu) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy mieli tylko wykonywane MRI (Takahashi 2017).
W rezultacie wytyczne kliniczne obnizyty rekomendacje dla PCl w ES-SCLC do decyzji lekarza (tj. uzyto
sformutowania ,rozwazy¢” zamiast ,oferowac¢”;, NCCN 2021v2, NICE PCI).

o Median obserwacji analiz okresowych (dfuzsza w badaniu IMpower133) i koricowych (dtuzsza w badaniu
CASPIAN).

o Testowania hipotez (patrz nizej).

o Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CASPIAN byto OS (podczas gdy PFS byfo
drugorzedowym punktem koricowym) a w badaniu IMpower133 PFS i OS.

W badaniu CASPIAN, aby kontrolowac¢ btgd typu | na poziomie 5% (dwustronny), zastosowano
hierarchiczng procedure wielokrotnego testowania ze strategig gatekeeping dla pierwszorzedowego PK,
ij. OS, i gtdbwnego drugorzedowego PK — PFS. Do OS dla DUR+EP vs EP przypisano a=4%, a dla
DUR+TRE+EP vs EP a=1%. Przezycie wolne od progresji zostato uwzglednione w hierarchii testowania
ponizej OS. Przezycie wolne od progresji choroby nalezato formalnie zbada¢ w ramach procedury
wielokrotnego testowania tylko wtedy, gdy obie podstawowe analizy przezycia catkowitego byty istotne.
W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie wynikéw OS dla DUR+TRE+EP vs EP w analizie okresowej
oraz brakiem istotno$ci poréwnania OS w ramionach DUR+TRE+EP i EP w analizie koricowej (wynik na
granicy istotno$ci statystycznej) PFS nie zostat formalnie przetestowany pod katem istotnosci
statystycznej — nie nalezy rozpatrywa¢ PFS w kwestii istotnosci. Ponadto nalezy zauwazyc,
Zze w ramieniu kontrolnym dozwolone byto: wiecej cykli chemioterapii (zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
AKL wnioskodawcy) i PCl. Badanie CASPIAN nie byto skonstruowane po to, zeby wykazac¢ réznice w
PFS (pierwszorzedowym punktem koncowym byto OS nie PFS), tylko odzwierciedlato mozliwe
najdoktadniej wytyczne kliniczne.

Z kolei w badaniu IMpower133 przypisano odmienne poziomy istotnosci dla PFS i OS. Ponadto, jesli
ktorys z wynikow wskazatby na istnienie istotnie statystycznych roznic, wtedy dwustronny poziom
istotnosci alfa z tego punktu koricowego zostatby przydzielony do analizy drugiego punktu koricowego,
co zostato zastosowane w analizie.

o Populacja objeta badaniem CASPIAN to wczesniej nieleczeni chorzy z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzong postacig rozlegta DRP (wg American Joint Committee on Cancer, AJCC edycji 7. stadium
IV [tj. kazde T, kazde N, M1 a/b — przerzuty w drugim ptucu lub przerzuty odlegte, poza klatke piersiowg]
lub T3-4 z powodu licznych guzkéw w pfucach, ktére sg zbyt rozlegte lub o objetosci guza / weztéw zbyt
duzej, aby uwzglednic jg w tolerowanym planie napromieniania). Wszelkie przypadki radioterapii klatki
piersiowej przed leczeniem systemowym lub planowang konsolidujgcg radioterapig klatki piersiowej
stanowity kryterium wykluczenia z badania (radioterapia poza klatkg piersiowg w ramach opieki
paliatywnej [np. w przerzutach do koSci] jest dozwolona, ale musi zosta¢ zakoriczona przed pierwszg
dawkg badanego leku). W badaniu IMpowerl133 byli to chorzy z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzong postacig rozlegta DRP (ocena stopnia zaawansowania wg Kkryteribw Veterans
Administration Lung Study Group [VALG], tj. nowotwdr przekraczajgcy jedno ptuco), bez wczesniejszego
leczenia systemowego postaci rozlegtej DRP — wczesniejsze leczenie postaci ograniczonej byto
dozwolone (pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej chemioradioterapie z powodu postaci ograniczonej
DRP, musieli by¢ leczeni z zamiarem wyleczenia i mie¢ co najmniej 6-miesieczng przerwe bez leczenia
od ostatniego cyklu chemioterapii, radioterapii lub chemioradioterapii do rozpoznania postaci rozlegtej
(Horn 2018)).

e Ponadto badania te roznig sie rowniez pod wzgledem ekspozycji na leczenie:
o Mediana catkowitego czasu leczenia DUR wyniosta ok. 6,4 mies., podczas gdy mediana catkowitego
czasu leczenia ATE wyniosta tylko 4,7 mies.

o W badaniu IMpower133 wiekszy odsetek chorych otrzymat terapie kolejnych linii niz w badaniu CASPIAN
(54% vs 46%). Odsetki te zblizone byty w ramieniu interwencji i komparatora w kazdym z badan,
CO sugeruje, ze roznice nie wskazujg na réznice miedzy DUR a ATE, ale na réznice miedzy badaniami
(opisanymi powyzej). Ponadto wyniki poréwnania pos$redniego wskazujg, ze réznica te nie jest istotna
statystycznie (OR= [95%CI: 0,731; 2,06], p=ns, RD= 0,05 [95%CI: -0,08; 0,18], p=ns).
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Biorgc pod uwage wskazane réznice miedzy badaniami wyniki przeprowadzonego dodatkowo poréwnania
posredniego DUR i ATE nalezy traktowac z ostrozno$cig. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ATE z DUR
przeprowadzono na podstawie badann CASPIAN (cata populacja badania) i IMpower133 (cata populacja
badania). Poréwnanie przeprowadzono dla wybranych najwazniejszych punktéw oceny skutecznosci (OS, PFS,
odpowiedz na leczenie) i bezpieczeristwa w zblizonych okresach obserwacji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w | linii leczenia w terapii drobnokomérkowego raka ptuc w
ramach PL ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Jednakze
nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku przez wnioskodawce.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezposrednio
poroéwnujgcego durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna/karboplatyna
(CASPIAN) oraz 1 randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego atezolizumab + etopozyd +
karboplatyna (schemat EC) vs placebo + etopozyd + karboplatyna (IMpower133) w celu wykonania dodatkowego
poréwnania posredniego atezolizumabu z durwalumabem.

W analizie skutecznosci dla DUR+EP+PT vs EP+PT oceniono nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji (PFS);

e odpowiedz na leczenie (ORR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR);

¢ wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczgce jakosci zycia i objawow choroby.

W przypadku dodatkowego poréwnania posredniego DUR z ATE w analizie skutecznosci oceniono przezycie
catkowite, przezycie wolne od progres;ji i odpowiedz na leczenie.

CASPIAN (DUR+EP+PT vs. EP+PT+PLA)

Przezycie catkowite

Mediana catkowitego przezycia w analizie okresowej (Paz-Ares 2019) w ramieniu DUR+EP+PT wyniosta
13,0 [95%CI: 11,5; 14,8] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,3 [95%CI: 9,3; 11,2] mies. Zgodnie
z wynikami analizy okresowej durwalumab (w skojarzeniu z EP) istotnie statystycznie wydluzyt przezycie
catkowite (j. czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w poréwnaniu z EP — zmniejszyt ryzyko
wystgpienia zgonu o 27% (HR=0,73 [95%CI: 0,59; 0,91], p=0,0047.

W analizie koncowej (Goldman 2021) mediana przezycia catkowitego w ramieniu DUR+EP+PT wyniosta
12,9 [95%CI: 11,3; 14,7] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,5 [95%CI: 9,3; 11,2] mies. Zgodnie
z wynikami analizy koncowej durwalumab (w skojarzeniu z EP+PT) istotnie statystycznie wydtuzyt przezycie
catkowite w poréwnaniu z EP+PT — zmniejszyt ryzyko wystgpienia zgonu o 25% (HR=0,75 [95%CI: 0,62; 0,91],
p=0,0032, zaobserwowany odsetek zgondw byt istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu DUR+EP+PT vs
EP+PT (78% vs 86%): OR=0,60 [95%ClI: 0,38; 0,93], p=0,02, RD=-0,08 [95%CI: -0,14; -0,01], p=0,02, NNT251
mies.=14 [95%C|Z 8; 95].

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS); DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA po 12, 18 i 24 miesigcach od randomizacji

Populacja | ni/nk | nimk | or@swc) | p | RD(@s%c) | p | NNT(95%cCI)
Analiza okresowa (mediana obserwaciji 10,58 miesiecy (14,2 miesiecy dla pacjentéw cenzurowanych) Paz-Ares 2019)
144 (54%)/ 1,76 0,14 8
0S12 107 (40%) 268/269 [1,25: 2,48] 0,001 [0,06: 0,22] 0,001 [5; 18]
91 (34%)/ 1,58 0,09 11
0s18 66 (25%) 268/269 [1,09; 2,30] 0,02 [0,02; 0,17] 0,02 [6; 57]
Analiza koncowa (mediana obserwacji 25,1 miesiecy, Goldman 2021, Paz-Ares 2020)
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142 (53%)/ 1,73 0,14 8
0Ss12 106 (39%) 268/269 [1,23; 2,44] 0,002 [0,05: 0,22] 0,001 [5; 20]

86 (32%)/ 1,42 0,07
0S18 67 (25%) 268/269 [0,98: 2,08] 0,07 [0,00: 0,15] 0,06 na

59 (22%)/ 1,66 0,08 14
0s24 39 (14%) 2681269 | 1107, 2,60] 003 | oo1;0147 | 002 [8; 99]
ni — liczba zdarzen w ramieniu interwencji, nk — liczba zdarzen w ramieniu komparatora, NI — liczba pacjentéw w ramieniu interwencji, NK
— liczba pacjentéw w ramieniu komparatora, p — poziom istotnosci statystycznej

Ponizej przedstawiono liczbe zgonéw w ramieniu interwencji i komparatora wraz z ilorazem hazardéw (z 95%
przedziatem ufnosci) w poszczegdlnych podgrupach w badaniu CASPIAN.
Szczegolng uwage nalezy zwréci¢ na zréznicowanie efektdw leczniczych w zaleznosci od zastosowanej soli
platyny:
e w analizie okresowej iloraz hazardéw dla karboplatyny wynosit 0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], natomiast dla
cisplatyny 0,88 [95%CI: 0,55;1,41].

e w analizie koncowej iloraz hazardéw dla karboplatyny wynosit 0,79 [95%CI: 0,63; 0,98], natomiast dla
cisplatyny 0,67 [95%CI: 0,46; 0,97].

Nalezy zaznaczy¢, ze grupa leczona cisplatyng stanowita ok. 20% catej grupy poddanej badaniu (pomijajgc
réznice miedzy grupami w zakresie PCl oraz do 2 cykléw chemioterapii wiecej w grupie kontrolne;j).

Events/patients {n} Hazard ratio
{95 CT)
Cuwrrvalumab plus EP EF
Planned platinum
Carboplatin 1590201 169301 B — 079 (0-63-0-03)
Cisplatin SUEF B3/63 —_— 0-67 (0-46-0-07)
Age years
«bE 1150167 1350157 —_— 072 (1456-0-01)
=bE g51m 06112 —_—T 0-34 (0-62-112)
Sex
Male 158/190 161/184 — ] 079 (0-63-0-949)
Femaka o2j7a 7oi8s _— 0-65 (0-45-3-03)
WHO performance status score
] 75500 7oion _— 077 (0-56-1-08)
1 135/1649 1546/179 e 076 (0-50-0-98)
Smoking status
Smoker 193/246 T17/354 —— 075 (3-62-0-91)
Non-smioker 17422 1415 0-33 (0-41-1-71)
Erain or CM5 metastases
Yes 13128 317 070 (0-44-1-41)
Ho 187240 208243 — 076 [0-62-0-93)
Liver metastases®
Yes 0&M108 05104 —_— 0-87 [0-56-1-16])
Mo 114/160 136/165 —_— 0-68 {0-53-0-38)
AJOC disease stage at diagnosis
Staga Nl 21128 1024 0-83 (0-44-1-54)
Staga IV 189/240 111245 - — 075 (0-62-0-02)
Race
Asian 29136 36042 _— 0-86{0-52-1-40)
Non-Asian 1B1/332 194/336 — 075 (03-61-0-92)
Region
Asia 28135 3041 —_— 0-87 (053-1-43)
Eurape 157,200 177205 —_— 074 (0-60-0-92)
NorthAmerica and 5outh America  25/33 190713 077 (0-42-1-43)
All patients 210/268 231/265 —— 075 (0-62-0.91)
n.'zg o5 10 20
— —
Fawvaurs durvalumabplus EF - Favouwrs EP
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Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) w podgrupach w badaniu CASPIAN (analiza koncowa, Goldman 2021), EP-
etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

Ponizszy wykres Kaplana-Meiera jest syntetycznym przedstawieniem wynikéw badania CASPIAN w zakresie
przezycia catkowitego (OS) dla analizy koncowej. Zgodnie z ponizszym, po 2 latach od randomizaciji zyto ok. 22%

pacjentéw poddanych chemioterapii skojarzonej z durwalumabem, natomiast w ramieniu komparatora przezyto
14% pacjentow.

1.0 D+EP EP
Events, n/N (%) 210/266 (76.4) 231/269 (85.9)
0.8 — mOS, months (95% CI) 12.9 (11.3-14.7) 10.5(9.3-11.2)
HR (95% Cl) 0.75(0.62-0.91)
g Nominal p-value 0.0032
= 0.6
- . 52.8%
z i
2 044 .
[ :
o :
0.2 i -
: i i 14.4%
0 T T T t T f T i T T T 1
0 3 4] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. at risk Time from randomization {months)
D+EP 268 244 214 177 140 108 a5 66 41 21 8 2 0
EP 268 243 212 156 104 a2 64 48 24 a 0 4] 0

Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera przezycie catkowite (OS) w CASPIAN (analiza kofncowa)z zaznaczonym 0S12,
0S18i OS24, EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

Przezycie wolne od progresji

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie wynikéw OS dla DUR+TRE+EP+PT vs EP+PT w analizie okresowej
oraz brakiem istotnosci poréwnania OS w ramionach DUR+TRE+EP+PT i EP+PT w analizie koricowej (wynik na
granicy istotnosci statystycznej) PFS nie zostat formalnie przetestowany pod katem istotnosci statystyczne;.
Mediana przezycia wolnego od progresji w analizie okresowej (Paz-Ares 2019) w ramieniu DUR+EP+PT wyniosta
5,1 [95%CI: 4,7; 6,2] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 5,4 [95%CI: 4,8; 6,2] mies.

W analizie kohcowej mediana przezycia wolnego od progresji dla PFS6 i PFS12 byta tozsama
do zaobserwowanej w analizie okresowej. Udziat pacjentéw, u ktérych PFS >12 mies. w grupie interwencji wynidst
17%, natomiast w grupie komparatora 5% (Goldman 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki oséb, ktére przezyly bez progresji choroby zgodnie z analizg okresowa
i korncowa.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji (PFS); DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA po 6 12, 18 i 24 miesigcach od
randomizacji

Punkt ni/(%)/ . o o o
koRcowy nk (%) Ni/Nk OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p NNT [95%Cl]
Analiza okresowa (mediana obserwaciji 10,6 miesiecy) (Paz-Ares 2019)
122 (45%)/ 0,99 -0,002
PFS6 123 (46%) 268/269 [0,71; 1,39] ns [-0,09; 0,08] ns na
47 (18%)/ 4,19 0,13 .
PFS12 13 (5%) 268/269 [2,21: 7,94] <0,0001 [0,07: 0,18] <0,00001 8 [6; 14]
Analiza koncowa (mediana obserwacji 25,1 miesiecy) (Goldman 2021)
122 (45%)/ 0,99 -0,002
PFS6 123 (46%) 268/ 269 [0,71; 1,39] ns [-0,09; 0,08] ns na
48 (18%)/ 3,97 0,13 8
PFS12 14 (5%) 268/ 269 [2.13: 7,40] <0,0001 [0,07: 0,18] <0,00001 [6; 14]
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37 (14%)/ 4,63 0,10 10
PFS18 9 (3%) 268/ 269 2.19: 9.79] <0,0001 [0,06: 0,15] <0,0001 (7 18]

29 (11%)/ 3,96 0,08 13
PFS24 8 (3%) 268/ 269 (1.7 8.83] 0,0008 (0,04 012] 0,0003 [9: 28]

Ponizszy wykres Kaplana-Meiera jest syntetycznym przedstawieniem wynikow badania CASPIAN w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS) dla analizy koncowej. Zgodnie z ponizszym, po 2 latach od randomizacji
wolnych od progresji byto 11% pacjentéw poddanych chemioterapii skojarzonej z durwalumabem, natomiast
w ramieniu komparatora wolnych od progresji byto ok. 3% pacjentow.

D+EP EP
Events, niN (&) 234/268 (B7.3) 236/269(87.7)
1.0 mPFS*, months (95% Cl) 5.1 (4.7-6.2)  5.4(4.8-6.2)
HR (95% CI) 0.80 (0.66-0.96)
o 0.8 + « PFS was not formally tested for statistical significance
I'.]t: « 55.8% of patients in the control arm received 6 cycles of EFP
w 0.6
F
E
0.4 5
3
o 11.0%
0.2 2.9%
0 1 1 | i I ] 1 i. II 1 1
0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33
Time from randomization {months)
Ho. atrisk
D+EP 288 220 19 a3 45 40 25 24 12 8 7] 0
EP 289 195 1o 33 12 9 T 7 G 1 o 0

Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera przezycie wolne od progresji (PFS) w CASPIAN (analiza koncowa) z zaznaczonym
PFS12 i PFS w dniu odciecia analizy koncowej, EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

Przy interpretacji wynikéw PFS nalezy mie¢ na uwadze, ze 57% pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymato 6 cykli
EP +PT w poréwnaniu z tylko 4 cyklami EP+PT u wszystkich pacjentéw w grupie leczonej DUR+EP+PT.

Odpowiedz i czas trwania odpowiedzi na leczenie

Zgodnie z protokotem w badaniu PK stanowita obiektywna odpowiedZz niepotwierdzona, natomiast dla
zminimalizowania btedu statystycznego badania CASPIAN w analizie koncowej przeprowadzono dodatkowo
post hoc ocene potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Na dzien odciecia w badaniu CASPIAN zaobserwowano istotng statystycznie réznice w odpowiedzi na leczenie:
niepotwierdzona odpowiedZz w grupie interwencji wystgpita u 79% natomiast w grupie komparatora u 71%.
Potwierdzona odpowiedz na leczenie wyniosta odpowiednio 68% i 58%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta zblizona w grupach DUR+EP+PT i EP+PT+PLA, wyniosta
odpowiednio 5,1 [95%CI: 4,9; 5,3] mies. i 5,1 [95%ClI: 4,8; 5,3] mies.

Tabela 18. Odpowiedz i czas trwania odpowiedzi na leczenie (analiza koncowa) w dniu odciecia (Goldman 2021)

Punkt koncowy ::(/(Z% EL’ OR [95%Cl] P RD [95%Cl] p [QS;TCI]
ORR niepotwierdzona* 21%9% ((772))’ 268/ 269 [110%3';621,39] 0,02 [070%;03’ " 0,02 [7;12 A
ORR potwierdzona** ::LL%% ((%?3))/ 268/ 269 [1,0%3’;53,18] 0,02 [0,0%1;18,18] 0,02 [s;lés]
CR 72((31))/ 268/ 269 [0,743;’51%,40] ns [-0,08'3(?20,04] 0,09 na
PR 154 ((%57))/ 268/ 269 [0,919';4 11,99] 0,06 [-0,08280,16] 0.05 na
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. ni/(%)/ Ni/ o o NNT
Punkt koncowy nk (96) Nk OR [95%CI] P RD [95%Cl] p [95%Cl]
20 (7)/ 0,44 -0,08
SD 42 (16) 268/ 269 [0,25: 0,76] 0,004 [:0,14: -0,03] 0,003 na
32 (12)/ 1,04 0,004
PD 31 (12) 268/ 269 [0,62; 1,76] ns [-0,05; 0,06] ns na
Chorzy z ORR potwierdzong,
. ~ 153 (84)/ 0,69 -0,04
u ktorych_dosz’fo do progres;ji 138 (88) 182/ 156 [0,37; 1,29] ns [-0,12; 0,03] ns na
lub zmarli
* wynik z badania OR=1,61 [95%CI: 1,09; 2,40], p=0,0177; ORR niepotwierdzona + SD + PD + nie do oszacowania (n=3 w ramieniu
DUR+EP+PT, n=6 w ramieniu EP+PT) = 268 w ramieniu DUR+EP+PT i 269 w ramieniu EP+PT; ** wynik z badania OR=1,53 [95%ClI:
1,08; 2,18], p=0,0173; SD — choroba stabilna przez co najmniej 6 tyg., PD — progresja choroby

Odsetek pacjentéw sposrod chorych z odpowiedzig potwierdzong, u ktérych zaobserwowano odpowiedz
na leczenie byt statystycznie istotny w dtuzszym horyzoncie czasu, zgodnie z ponizszg tabela:

Tabela 19. Odsetek odpowiedzi na leczenie dla 6, 12 i 24 miesigca analiz

k:r.:’:;‘:vy 2:(’(2% Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNT [95%CI]
owe | BEY | v | ohte | ® | ol | | =
ORR12 4121(%%’))’ 182/156 [119%';9?‘99] 0,0001 [070%';1323] <0,0001 [5;712]
ORR24 > ((iﬁ/‘:/;)/ 182/156 [1’5?5';998’98] 0,003 [0103';18’16] 0,0009 [7;125]

ORRX - odsetek pacjentéw sposrod chorych z odpowiedzig potwierdzong, u ktérych obserwowano odpowiedz na leczenie
po X miesigcach.

Ponizszy wykres Kaplana-Meiera jest syntetyczng prezentacjg wynikow badania CASPIAN w zakresie
odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Pomimo zblizonej mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w ramionach DUR+EP+PT i EP+PT+PLA w badaniu CASPIAN ponad 3-krotnie wiecej
pacjentdw w grupie badanej niz kontrolnej pozostawato w stanie odpowiedzi na leczenie w 12 mies. (23% vs 7%)
oraz w 24 mies. (14% vs 4%), wskazujgc na poprawe w czasie trwania odpowiedzi.

B REmBl“lﬂg [[1] Feaponse A2 manths ok 34 manths
Durvalurnab + EP 23.2% 13.5%
100 T {955 C1 17.3-29.7) | (99 €1 8.7-19.3)
1 EP 7.3% 3.6%
20 I\ (99% C1 3.8-124) [ (99% Gl 1.4-8.4)
% I'-l —— DunAlumat + EP
& \ — EP
g2 ©7
¥
E 1
f'; an - 1| =
5 I\
= h—
B an M| e T
5.1 manihs © Median Ty, R N
(9% ©1 - 5.1 ronthe ,
o 4853 (95% B 4553 e S ST S
T T T T T T T T | |

i 3 & 9 12 15 13 21 24 2 A0 kK|

Mumber &t rigk Time from canfirmed abjeclive response (months)
g be censoredp

Durvalumab + EP 182 (0] 170(0) 70(2 45(d) 40(4) 364) 276} 17 (1% 12(17) &¢3 023 020
EP 156 (0] 14E(7) SO(10) 17 (12) 1012} &(13) 6(12) 414} 414 0(1E 018y 018

Rysunek 4. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (analiza kohcowa) na dzien odciecia (Goldman 2021), EP- etopozyd
+ cisplatyna/karboplatyna

Reimuth 2021

W abstrakcie Reimuth 2021 przeprowadzono analize post-hoc skutecznosci klinicznej w podziale na podgrupy
bez i z przerzutami poza obszar klatki piersiowej. Poprawa OS i PFS miata miejsce niezaleznie od miejsca
obecnosci przerzutéw. Powstanie nowych zmian nowotworowych w grupie durwalumabu wystepowato rzadziej
niz w grupie kontrolnej.
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Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs)
Czas do pogorszenia objawéw

wyniki HR istotne statystycznie
pogrubiono).

Tabela 20. Czas do pogorszenia ogolnego stanu zdrowialjakosci zycia, funkcjonowania i objawéw dla analizy
koncowej (CASPIAN CSR)

Populacja NN mies, mediana | mies mediana | HRISHCI ;
Wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
Ogolny stan zdrowia 261/260
Funkcje poznawcze 261/260
grirz)kc?{)enalne 261/260
Funkcje fizyczne 261/260
Funkcje roli 261/260
Funkcje spoteczne 261/260
Utrata apetytu 261/260
Zaparcia 261/260
Biegunka 261/260
Dusznos¢ 261/260
Zmeczenie 261/260
Nudnosci i wymioty 261/260
Bol 261/260
Bezsennos¢ 261/260
Wg kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13
Kaszel 261/260
Dusznosc¢ 261/260
Krwioplucie 261/260
Bal ramion/barku 261/260
Bol klatki piersiowej 261/260
Inny bol 261/260

Analiza MMRM skorygowanej $redniej zmiany od wizyty poczatkowej do progresiji choroby lub 12 miesiecy
w okreslonych wczesniej kluczowych objawach zwigzanych z chorobag

Dla analizy okresowej wykazano, ze pacjenci w obu ramionach doswiadczyli zmniejszonego obcigzenia objawami
dla kazdego z kluczowych objawdéw zwigzanych z chorobg (patrz rys.5). Poprawa dla utraty apetytu w stosunku
do wartosci wyjsciowej byta istotnie statystycznie wieksza w grupie durwalumabu plus EP+PT w poréwnaniu
z ramieniem EP+PT+PLA (skorygowana srednia zmiana od wartosci wyjsciowej: -12,7 vs -8,2; szacunkowa
réznica: -4,5 [99% CI: -9,04, -0,04], nominalne p = 0,009). Skorygowane $rednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej byly podobne w obu ramionach dla innych kluczowych objawéow — kaszlu
(-17,1 w ramieniu durwalumab + EP+PT vs -17,1 w ramieniu EP+PT), dusznosci (QLQLC13: -8,6 vs -8,0), bolu
w klatce piersiowej (-8,1 vs -9,4) i zmeczenia (-7,4 vs -5,6).
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B ounalumab + EP (n=261) EP (n=260)
Cough Dyspnea Chest pain Fatigue Appetite loss
(QLQ-LC13) (QLQ-LC13) (QLO-LCT13) (OLQ-C30) (OLO-C30)
04 | ] 1 ]
% % 2
© // / // =
£ B
] —4 — 5
B / 7 / i
E
E / /
=] =56 / b
= _ i E
s 8 / 7.4 E’“
& 8.2 -
S / | :
53 =
= =
g —12 — / ]
E g
5 / 127 g
z n
[} —
2 16— / g
2 A 3
=171 =171
—20 | A
Durvalumab + EP vs EP A0.00 A-0.5 01,3 H-1.9 N—4.5
(98% Cl}  (-5.25, 5.29) {4.38, 3.29) {-3.20,5.71) (-6.28, 2.51) (~9.04, -0.04)
Naminal P valug 0.992 0.714 (.465 0.268 00089

Rysunek 5. Analiza MMRM skorygowanej sredniej zmiany od wizyty poczatkowej do progresji choroby lub
12 miesiecy w okreslonych, kluczowych objawach zwigzanych z chorobg w badaniu CASPIAN dla ramienia
interwencji podczas analizy okresowej (Goldman 2020), EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

Ponizej przedstawiono tabele (dla analizy kohcowej, zgodnie z CASPIAN CSR) oraz zestawienie wykreséw
(dla analizy okresowej, zgodnie z Goldman 2020) Kaplana-Meiera dla wybranych, kluczowych objawow
zwigzanych z choroba.

Tabela 21. Skorygowana srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dla kaszlu, dusznosci, bolu w klatce

iersiowej, zmeczenia i utraty apetytu (CASPIAN CSR)
G . DUR+EP+PT, EP+PT+PLA, o

UL e IS skorygowana réznica (SE) | skorygowana réznica (SE) A [99% C1] P
Kaszel* 261/260
Dusznos$c¢* 261/260
Bl z klatce 261/260
piersiowej
Zmeczenie** 261/260
Utrata apetytu** 261/260
A —roznica; * wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30; ** wg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.
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A Cough (QLQ-LC13) B Dyspnea (QLQ-LC13)
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e T T T T T T 1 ¢ T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from randomization (months) Time from randomization (months)
No. at risk No. at risk
D+EP 229 175 122 73 a7 18 1 1 0 D+EP 240 157 102 61 35 16 1" 0 0
EP 230 145 84 i 17 L} 1 0 0 EP 240 130 67 31 11 2 0 0 0
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0 T T T T T T 1 0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from randomazation (months) Time from randomization (months)
No. at risk No. at risk
D+EP 238 189 134 79 40 22 14 1 0 D+EP 243 140 a 52 28 13 1" 1
EP 240 157 90 44 17 4 0 0 0 EP 232 11 54 25 1 2 0 0 0
E Appetite loss (QLQ-C30)
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L (95% CI 0.542-0.899)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from randomization (months)
No. al risk
D+EP 230 165 114 65 a3 17 13 1 0
EP 224 131 71 33 13 4 0 0 0

Rysunek 6. Wykresy Kaplana-Meiera czasu do klinicznie istotnej zmiany dla kluczowych symptoméw w analizie
okresowej (A - kaszel, B - dusznos$é C - bol w klatce piersiowej, D - zmeczenie , E - utrata apetytu) (Goldman 2020),
EP- etopozyd + cisplatyna/karboplatyna

IMpower133 (ATE+ EP+PT vs. EP+PT +PLA)

Wyniki badania IMpower133 zostaty wykorzystane do poréwnania posredniego durwalumabu i atezolizumabu,
celem wykazania zblizonej skutecznosci obu substancji czynnych. Z badania wykorzystano wyniki ATE+EP+PT
(etopozyd + karboplatyna).

Charakterystyka catego badania oraz cze$¢ wynikow dla celow analizy posredniej zostaty zaprezentowane w AKL
whnioskodawcy (odpowiednio rozdziat 13.8 oraz rozdziaty 5-6).

Poréwnanie posrednie (DUR+EP+PT vs. ATE+ EP+PT)

Ocene skutecznosci durwalumab vs. atezolizumab przeprowadzono na podstawie badahn CASPIAN
i IMpower133. Poréwnania dokonano dla wybranych punktéw oceny skutecznosci klinicznej — przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Poréwnania posredniego dokonano
przy zastosowaniu metody Buchera (zgodnie z metodologia zaprezentowang w rozdziale 13.7 AKL
whnioskodawcy. Ocene przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT).
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W ocenie poréwnania posredniego nalezy zwréci¢ uwage na réznice pomiedzy badaniami wykazane w rozdziale
4.1 niniejszej analizy.

Warto zaznaczy¢, iz od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w | linii leczenia w terapii
drobnokomérkowego raka ptuc w ramach PL ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”. Jednakze nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku przez wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze punkty koncowe oraz wyniki dla najwazniejszych punktow
koricowych.

Tabela 22. Zestawienie punktéw koncowych oraz wynikéw otrzymanych w badaniach CASPIAN (Paz-Ares 2019, Paz-
Ares 2020, Paz-Ares 2020 prezentacja, Caspian CSR) oraz IMpower133 (Horn 2018, Liu 2021, Reck 2019, Reck 2020)

Punkt kofico DUR+EP+PT (N=268) ATE+ EP+PT (N=201)
wy vs EP+PT+PLA (N=269)* vs EP+PT +PLA (N=202)**
Przezycie catkowite
Przezycie catkowite (OS), HR [95%Cl], p — . .
populacja ITT, analiza okresowa 0,73 [0,59; 0,91], 0,0047 0,70 [0,54; 0,91], 0,007
i i i 0, —
Przezycie catiowite (OS), HR [95%Cl], p 0,75 [0,62; 0,91], 0,0032 0,76 [0,60; 0,95], 0,0154
populacja ITT, analiza koncowa
Zgony, n (%)- populacja ITT, analiza
okresowa 155 (58) vs 181 (67) 104 (52) vs 134 (66)
Zgony, n (%)- populacja ITT, analiza korcowa 210 (78) vs 231 (86) 142 (71) vs 160 (79)
0S12, n (%)- populacja ITT, analiza okresowa 144 (54) vs 107 (40) 104 (52) vs 77 (38)
0S12, n (%)- populacja ITT, analiza koncowa 142 (53) vs 106 (39) 104 (52) vs 79 (39)
0S18, n (%)- populacja ITT, analiza koncowa 86 (32) vs 67 (25) 68 (34) vs 42 (21)

Przezycie wolne od progresji

0,78 [0,65; 0,94], na

Przezycie wolne od progresji (PFS), HR ( ; ) .
O . . ze wzgledu na projekt badania, 0,77 (0,62; 0,96), 0,02
[95%ClI], p — populacja ITT, analiza okresowa nominalnie 0,0078)

Przezycie wolne od progresji (PFS), HR . .

[95%Cl], p — populacja ITT, analiza koncowa 0,80 [0,66; 0,96], 0,0157 0,77 (0,63, 0,95)

Progresja lub zgony, n (%)- populacja ITT,

analiza okresowa 226 (84) vs 233 (87) 171 (85) vs 189 (94)
- o -

Progresja lub zgony, n (%)- populacja ITT, 234 (87) vs 236 (88) 181 (90) vs 194 (96)

analiza korhcowa

PFS6, n (%)— populacja ITT, analiza okresowa 122 (45) vs 123 (46) 62 (31) vs 45 (22)

PFS12, n (%)- populacja ITT, analiza

okresowa 47 (18) vs13 (5) 25 (13) vs 11 (5)

Odpowiedz na leczenie (potwierdzona)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
n(%) — populacja ITT, analiza okresowa 182 (68) vs 155 (58) 121 (60) vs 130 (64)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
n(%)— populacja ITT, analiza kohcowa 182 (68) vs 156 (58) 121 (60) vs 130 (64)

* pierwsza analiza okresowa (data odciecia 11.03.2019) / analiza korncowa (data odciecia 27.01.2020); ** pierwsza analiza okresowa (data
odciecia 24.04.2018) / analiza koficowa (data odcigcia 24.01.2019; Liu 2021, Reck 2019, Reck 2020)

Przezycie catkowite

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na poréownywalng skutecznos¢ terapii durwalumabem
i atezolizumabem w analizowanym wskazaniu i populacji w zakresie przezycia catkowitego obserwowanego
zaréwno w analizie okresowej jak i analizie koricowej. Odsetek zgondéw oraz przezycie roczne i pottoraroczne
od czasu randomizacji réwniez nie byly istotnie statystycznie ré6zne od siebie. Zestawienie tabelaryczne wynikow
przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Zestawienie wynikéw dla przezycia catkowitego - poréwnanie posrednie DUR+EP+PT vs ATE+ EP+PT

Poréwnanie | DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA
Przezycie catkowite (analiza okresowa):
N 268 | 269 201 202
HR [95%Cl], p 0,73 [0,59; 0,91], 0,0047 0,70 [0,54; 0,91], 0,007
DUR+EP vs ATE+EC, HR [95%Cl], p 1,04 [0,74; 1,46], ns

Przezycie catkowite (analiza koncowa)
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N

268 | 269 201 \ 202

HR [95%ClI], p

0,75 [0,62; 0,91], 0,0032 0,76 [0,60; 0,95], 0,0154

DUR+EP vs ATE+EC, HR [95%Cl], p

0,99 [0,73; 1,33], ns

Roczne przezycie catkowite (analiza okresowa)

n(%)/N

144 (54)/268 | 107 (40) / 269 104 (52)/201 | 77 (38) / 202

OR [95%Cl], p

0,67 [0,47; 0,95], 0,02 0,54 [0,36; 0,81], 0,003

RD [95%Cl], p

-0,09 [-0,18; -0,01], 0,02 -0,15 [-0,24; -0,05], 0,003

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%ClI], p /
RD [95%Cl], p

1,24[0,73; 2,12], ns /
0,06 [-0,07; 0,19], ns

Roczne przezycie catkowite (analiza koricowa)

n(%)/N

142(53)/268 | 106 (39)/ 269 104 (52)/201 | 79 (39) / 202

OR [95%Cl], p

1,73 [1,23; 2,44], 0,002 1,67 [1,12; 2,48], 0,01

RD [95%Cl], p

0,14 [0,05; 0,22], 0,001 0,13 [0,03; 0,22], 0,01

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%Cl], p /
RD [95%ClI], p

1,04 [0,61; 1,75], ns/
0,01 [-0,12; 0,14], ns

Poéttoraroczne przezycie catkowite (analiza konncowa)

n(%)/N

82 (32) / 268 | 67 (25) / 269 68 (34) / 201 | 42 (21) 1 202

OR [95%Cl], p

1,42 [0,98; 2,08], 0,07 1,95 [1,24; 3,05], 0,004

RD [95%CI], p

0,07 [-0,004; 0,15], 0,06 0,13 [0,04; 0,22], 0,003

DUR+EP vs ATE+EC, OR [95%Cl], p /
RD [95%ClI], p

0,73 [0,41; 1,31], ns/
-0,06 [-0,18; 0,06], ns

Przezycie wolne od progresji

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na porownywalng skutecznos¢ terapii durwalumabem w poréwnaniu
do atezolizumabu w zakresie przezycia wolnego od progresji w odpowiednich schematach chemioimmunoterapii,
zaréwno w analizie okresowej (HR=1,01 [95%CI: 0,76; 1,35]; p=ns.), jak i korncowej (HR=1,04 [95%CI: 0,79; 1,37];
p=ns.). Zestawienie tabelaryczne wynikéw przedstawiono ponize;.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw dla przezycia wolnego od progresji - porownanie posrednie DUR+EP+PT vs ATE+

EP+PT
Poréwnanie | DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA | ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA
Przezycie wolne od progresji (analiza okresowa)
N 268 \ 269 201 | 202
HR [95%CI], p 0,78 [0,65; 0,94], 0,0078* 0,77 [0,62; 0,96], 0,02
I[Dgg;g?fp vs ATE+EP+PT, HR 1,01[0,76: 1,35], ns
Przezycie wolne od progresji (analiza koncowa)
N 268 | 269 201 | 202
HR [95%CI], p 0,80 [0,66; 0,96], 0,0157 0,77 [0,63; 0,95], <0,05
I[%LSJ;:rCI?]I,Dp vs ATE+EP+PT, HR 1,04 [0,79: 1,37], ns
Progresja albo zgony (analiza okresowa)
n(%)/N 226 (84) / 268 233 (87) /269 171 (85) / 201 189 (94) / 202
OR [95%ClI], p 0,83[0,51; 1,35], ns 0,39 [0,20; 0,78], 0,007
RD [95%Cl], p -0,02 [-0,08; 0,04], ns -0,08 [-0,14; -0,03], 0,005
DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 2,13[0,92; 4,91], ns/
[95%Cl], p / RD [95%ClI], p 0,06 [-0,02; 0,14], ns
Progresja albo zgony (analiza koricowa)

n(%)/N 234 (87) / 268 ‘ 236 (88) / 269 181 (90) / 201 194 (96) / 202
OR [95%CI], p 0,96 [0,58; 1,61], ns 0,37 [0,16; 0,87], 0,02
RD [95%Cl], p -0,004 [-0,06; 0,05], ns -0,06 [-0,11; -0,01], 0,02
DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT, OR 2,591[0,97; 6,97], ns /
[95%ClI], p / RD [95%CI], p 0,06 [-0,02; 0,13], ns

Odpowiedz na leczenie
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie w grupie durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig zaréwno w ramach analizy okresowej (OR= 1,86 [95%CI: 1,09; 3,17]; p<0,05), jak
i analizy kohcowej (OR=1,82 [95%CI: 1,07; 3,11]; p<0,05). Tabelaryczne zestawienie wynikéw przedstawiono
ponizej.

Tabela 25.Zestawienie wynikéw; obiektywna odpowiedz na leczenie - poréwnanie posrednie DUR+EP+PT vs ATE+
EP+PT

Poréwnanie | DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA | ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA

Obiektywna odpowiedz na leczenie (analiza okresowa)

n(%)/N 182 (68) / 268 | 156 (58) / 269 121 (60) / 201 I 130 (64) / 202

OR [95%CI], p 1,56 [1,09; 2,21], 0,01 0,84 [0,56; 1,25], ns

RD [95%Cl], p 0,10 [0,02; 0,18], 0,01 -0,04 [-0,14; 0,05], ns

DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 1,86 [1,09; 3,17], <0,05/

[95%ClI], p / RD [95%Cl], p 0,14 [0,02; 0,26], <0,05
Obiektywna odpowiedz na leczenie (analiza korcowa)

n(%)/N 182 (68) / 268 | 156 (58) / 269 121 (60) / 201 | 130 (64) / 202

OR [95%ClI], p 1,53 [1,08; 2,18], 0,02 0,84 [0,56; 1,25], ns

RD [95%CI], p 0,10 [0,02; 0,18], 0,02 0,04 [-0,14; 0,05], ns

DUR+EP vs ATE+EP+PT, OR 1,82[1,07; 3,11], <0,05/

[95%ClI], p / RD [95%CI], p 0,14 [0,02; 0,26], <0,05

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

CASPIAN (DUR+EP+PT vs. EP+PT+PLA)

Wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa terapii durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii zostaty przedstawione dla analizy okresowej i koncowej badania CASPIAN gtéwnie
w publikacjach Paz-Ares 2019, Paz-Ares 2020, Goldman 2021.

Ponizej przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa dla analizy koncowej oraz, dla wybranych punktow
koncowych, wyniki analizy okresowej. Szczegétowe wyniki analiz zostaty zaprezentowana przez wnioskodawce
w AKL rozdziat 6.

Zdarzenia niepozadane ogétem (AEs)
Zgodnie z wynikami analizy koncowej liczbe zdarzen niepozadanych w obu ramionach badania raportowano
ze zblizong iloscig. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane ogétem (AEs)

Punkt koficowy z'k(z% Ni/NK OR [95%CI] D RD [95%CI] D [9';([})';”
AEs tacznie 2265% ((%87(:{/[;))/ 265/ 266 [o; 512;;62;99] ns -0; (?20%)0 4] ns na
AEs stopnia 3-4 tgcznie 11%57 ((%éi//‘;))/ 265/ 266 [, 6%;9539] ns 0. (_)09,;0(:)L,08] ns na
Ciezkie AEs facznie %57 ((iéz/};))/ 265/ 266 [0, 5(%’;812' 18] ns [-0,:_L02’;0(‘)1,0 4] ns na
Sri(ser?/\jj;?: easeria lacznie 2275(%8%)) | 265268 [0,6121;03,94] ns [-o,&?é,oe] ns na
gﬁingwadzacedozgonu ?2%?23 265/ 266 [aigfiss] ns pqggﬂ;o3] ns na

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs)
Zgodnie z wynikami analizy koricowej ze zblizong iloscig raportowano:
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem tgcznie,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4,
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem fgcznie,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem powodujgce przerwanie leczenia tgcznie,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 powodujgce przerwanie leczenia,
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e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu tgcznie.

Natomiast w ramieniu DUR+EP+PT, w poréwnaniu do samej chemioterapii, raportowano rzadziej ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01,
RD=-0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH2s,1 mies.=na).

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Punkt koficowy z'k(;% Ni/NK OR [95%C]] D RD [95%Cl] D [92'0%”
TRAES tgcznie 22?:;79 ((%%ZZ))/ 265/ 266 [0, 5%’;93 67] ns [-O,-(c))é?(())‘,lOS] ns na
TRAES stopnia 3-4 tgcznie i%% ((11_)621/2)))/ 265/ 266 [0, 5%’;73 10] ns [-O,i%’;og,OZ] ns na
Ciezkie TRAES lacznie > ((113;;/2))’ 265/ 266 o 4(1’;6505] 0,08 [-o,i%;og, o1) 0,08 na
;fzzr'ﬁf TRAEs stopnia 3-4 fg ((370?/1/) 265/ 266 [0,3%’;5(},86] 0.01 [-0,1-%0-8,02] 0,01 na
;zgsiaﬁ?xi;ﬁﬁi tacznie 163 ((?3(:’/2)))/ 265/ 266 [0,5197;225,65] ns [-0,()0\’;?%),05] ns na
TRAES stopnia 3-4
I;;cz:v;lgg ;Jaj?;:gzziemanie 3;1((12%//(:,))/ 265/ 266 [0,1%;73?, 38] ns [-O,-(())é(;)%‘,lOZ] ns na
Zgﬁigﬂzdza‘ce @ 62((211//?)/ 265/ 266 [o,sf;’(i%,zg] ns [-0,001'?3,04] ns na

W grupie DUR+EP+PT zgtoszonymi przyczynami zgondw zwigzanych z leczeniem byly: zatrzymanie akcji serca,
odwodnienie, hepatotoksycznosé, srédmigzszowa choroba ptuc, pancytopenia i posocznica (po 1 pacjencie).
W grupie EP+PT zgtoszonymi przyczynami zgonow zwigzanych z leczeniem byly: pancytopenia i
trombocytopenia/ krwotok (po 1 pacjencie).

Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (IMAEs)

Zgodnie z wynikami analizy koncowej zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym byty raportowane
istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej durwalumabem + chemioterapia vs sama chemioterapia.
Zdarzenia te byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa durwalumabu. W tabeli przedstawiono zestawienie
ilorazu szans oraz roznice ryzyka dla wyszczegdlnionych PK.

Tabela 28. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs)

Punkt korcowy ﬂ'k(z% Ni/NK OR [95%Cl] D RD [95%Cl] P [9’;5})';”
IMAES facznie >3 goo/:;o/)/ 265/266 | | 4’12;'22%’77] <0,00001 [0’1%;15’23] <0,0000L | 4;58]
IMAES stopnia 3-4 facznie 113(£512/2,))/ 265/ 266 [1,7&;3i%75,27] 0,01 o o%;og,on 0,001 [132;25 "
'zhgé\fuséfivnviaedzace % 12 ((<1;/3/2>/) 265/ 266 [0,15;'322,36] ns [-0,8’10;051,02] ns na

Poszczegéblne zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy korncowej w grupie DUR+EP+PT w poréwnaniu do komparatora istotnie statystycznie
rzadziej raportowano:

¢ niedokrwistosé (OR=0,71),
natomiast istotnie statystycznie cze$ciej raportowano:
e kaszel (OR=1,98),
¢ hiponatremie (OR=2,30),
e zwiekszong aktywnos$¢ amylazy (OR=5,72).

Dodatkowo, w przypadku zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia ciezkosci w grupie DUR+EP+PT w poréwnaniu
do komparatora istotnie statystycznie rzadziej raportowano:

¢ neutropenie (OR=0,64),

¢ niedokrwistos¢ (OR=0,45),
natomiast istotnie czesciej raportowano:

¢ nadcisnienie (OR=8,25).
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Pozostate zdarzenia niepozadane wystepowaty w obu analizowanych ramionach badania ze zblizong

czestotliwoscia.

Szczegotowe zestawienie poszczegolnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Poszczegélne zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu CASPIAN

/(9
Punkt koricowy 2:(/((% Ni/Nk | OR[95%CI] | p | RD[95%CI] | p [ggﬂjo'é”
Niezaleznie od stopnia
Neutronenia 111 (42%)/ 265/ 0,83 ns -0,05 ns na
P 124 (47%)/ 266 [0,59; 1,16] [-0,13; 0,04]
. c e s 102 (38%)/ 265/ 0,71 -0,09
Niedokrwistos¢ 125 (47%) 266 [0,50; 0,997] 0,048 [-0,17; -0,00] 0,047 na
Nudnosci 89 (34%)/ 265/ 1,01 ns 0,001 ns na
89 (33%) 266 [0,70; 1,44] [-0,08; 0,08]
Lysienie 84 (32%)/ 265/ 0,89 ns -0,03 ns na
¥ 91 (34%) 266 [0,62; 1,28] [-0,11; 0,05]
. 45 (17%)/ 265/ 0,86 -0,02
Zaparcia 51(19%) | 266 | [055,134 | " | [009004 | ™ na
Zmniejszony apetyt 48 (18%)/ 265/ 1,06 ns 0,01 ns na
Jszony apety 46 (17%) 266 [0,68; 1,65] [-0,06; 0,07]
Trombocytopenia 41 (15%)/ 265/ 0,74 ns :0.04 ns na
53 (20%) 266 [0,47; 1,15] [-0,11; 0,02]
. 48 (18%)/ 265/ 1,09 0,01
Zmeczenie 45(17%) | 266 | [069;170] | " | [005008 | " na
Wvmiot 39 (15%)/ 265/ 0,87 ns 0,02 ns na
ymioty 44 (17%) 266 [0,54; 1,39] [-0,08; 0,04]
Astenia 42 (16%)/ 265/ 1,06 ns 0,01 ns na
40 (15%) 266 [0,66; 1,70] [-0,05; 0,07]
. 40 (15%)/ 265/ 1,30 0,03
Leukopenia 32 (12%) 266 [0,79: 2,14] ns [-0,03; 0,09] ns na
Dusznosé 32 (12%)/ 265/ 1,12 ns 0,01 ns na
29 (11%) 266 [0,66; 1,91] [-0,04; 0,07]
Zmniejszona liczba neutrofili 2361 ((Jigz//?)/ 22%56/ [0 4%'_812 43] ns [0 (_)0705 03] ns na
. 29 (11%)/ 265/ 0,97 -0,003
Biegunka 30 (11%)/ 266 [0,56; 1,66] "S | 006005 | ™ na
35 (13%)/ 265/ 1,98 0,06 16
Kaszel 19 (7%) 266 | [110:356] | 99 | (001011 | 992 [8: 105]
. . 26 (10%)/ 265/ 2,30 0,05 18
Hiponatremia 12 (5%) 266 1,14: 467 | 992 | 1001010 | 902 [10; 106]
. 17 (6%)/ 265/ 1,004 0,0002
Gorgczka neutropeniczna 17 ((60;;)) 266 [0,50; 2,01] ns [:0,04: 0,04] ns na
0, -
Zmniejszona liczba biatych krwinek Ji‘; ((560/2))/ 22((3556/ [0 3%’_812 69] ns -0 O%’_Oé' 03] ns na
Zmniejszona liczb ptytek krwi :ﬁ ((6500//?)/ 22((3556/ [0 5]5_15 42] ns [0 0030]6 05] ns na
. 11 (4%)/ 265/ 0,60 -0,03
Zapalenie ptuc 18 (7%) 266 [0,28; 1,29] S | 006001 | ™ na
. 16 (6%)/ 265/ 2,38 0,03
Nadcis$nienie 7 (3%) 266 [0,96; 5,88] 0,06 [-0,005; 0,07] 0,053 na
. . 12 (5%)/ 265/ 1,75 0,02
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 7 (3%) 266 [0,68: 4,53] ns [-0,01; 0,05] ns na
. . 11 (4%)/ 265/ 5,72 0,03 29
Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy 2 (1%) 266 [1,25: 26,04] 0,02 [0,01: 0,06] 0,01 [16; 127]
Stopnia 3-4
. 64 (24%)/ 265/ 0,64 -0,09
Neutropenia 88(33%) | 266 | [044;094 | %92 | (017 -001 | 902 na
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. ni/(%)/ . o o NNH
Punkt koncowy nk (%) Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
. o 24 (9%)/ 265/ 0,45 -0,09
Niedokrwistosé 48 (18%) 266 [0,27: 0,76] 0,003 [-0,15: -0,03] 0,002 na
Nudnosci 1 (<1%)/ 265/ 0,20 ns -0.02 ns na
5 (2%) 266 [0,02; 1,70] [-0,03; 0,003]
tysienie 3 (1%)/ 265/ 1,51 ns 0,004 ns na
¥ 2 (1%) 266 [0,25; 9,12] [-0,01; 0,02]
Zaparcia 2 (1%)/ 265/ 5,06 ns 0,01 ns na
P 0 (0%) 266 [0,24; 105,84] [-0,01; 0,02]
Zmniejszony apetyt 2 (19%0)/ 265/ 1,004 ns 0,00003 ns na
2 (1%) 266 [0,14; 7,18] [-0,01; 0,01]
. 15 (6%)/ 265/ 0,58 -0,04
Trombocytopenia 25 (9%) 266 [0,30; 1,12] "S | oos001 | ™ na
Zmeczenie 4 (2%)/ 265/ 1,34 ns 0,004 ns na
¢ 3 (1%) 266 [0,30; 6,06] [-0,02; 0,02]
Wvmiot 0 (0%)/ 265/ 0,14 ns 0,01 ns na
ymioty 3 (1%) 266 [0,01; 2,76] [-0,03; 0,003]
. 5 (2%)/ 265/ 1,69 0,01
Astenia 3 (1%) 266 [0,40; 7,13] "S | oo1;003 | ™ na
Leukopenia 17 (6%)/ 265/ 1,23 ns 0,01 ns na
P 14 (5%) 266 [0,60; 2,56] [-0,03; 0,05]
Dusznosé 5 (2%)/ 265/ 1,26 ns 0,004 ns na
4 (2%) 266 [0,33; 4,74] [-0,02; 0,03]
- . - 17 (6%0)/ 265/ 1,004 0,0002
Zmniejszona liczba neutrofili 17 (6%) 266 [0,50; 2,01] ns [-0,04; 0,04] ns na
Bieaunka 4 (2%)/ 265/ 1,34 ns 0,004 ns na
9 3 (1%) 266 [0,30; 6,06] [-0,02; 0,02]
Kaszel 2 (1%)/ 265/ 5,06 ns 0,01 ns na
0 (0%) 266 [0,24; 105,84] [-0,01; 0,02]
. . 10 (4%)/ 265/ 1,45 0,01
Hiponatremia 7 (3%) 266 | [054387 | "™ | [002004 | ™ na
Gorgczka neutropeniczna 14 (5%)/ 265/ 0,82 ns -0.01 ns na
17 (6%) 266 [0,39; 1,69] [-0,05; 0,03]
- . . . 4 (2%)/ 265/ 0,66 -0,01
Zmniejszona liczba biatych krwinek 6 (2%) 266 0,19: 2,38] ns [-0,03; 0,02] ns na
- . . 4 (2%)/ 265/ 0,66 -0,01
Zmniejszona liczb ptytek krwi 6 (2%) 266 [0,19; 2,38] ns [-0,03; 0,02] ns na
Zapalenie ptuc 5 (%) 265/ 0,55 ns -0.01 ns na
9 (3%) 266 [0,18; 1,66] [-0,04; 0,01]
e 8 (3%)/ 265/ 8,25 0,03 37
Nadciénienie 1(<1%) 266 | [1,02; 66,42 | 2947 | [0,005; 005 | 02 | [20;219]
. o 9 (3%)/ 265/ 2,30 0,02
Zwigkszona aktywnos¢ lipazy 4 (2%) 266 [0,70: 7,57] ns [-0,01; 0,05] ns na
Zwiekszona aktywnos¢ amylazy 6 (2%)/ 265/ 6,14 0,09 [-006%%5- 0,06 na
1 (<1%) 266 [0,73; 51,35] ' 0.04] '

Wyniki poréwnania posredniego (DUR+EP+PT vs. ATE+ EP+PT)

Ocene bezpieczenstwa durwalumab vs. atezolizumab przeprowadzono na podstawie badann CASPIAN
i IMpower133 dla wybranych punktéw oceny. Poréwnania posredniego dokonano przy zastosowaniu metody
Buchera (zgodnie z metodologig przedstawiong w rozdziale 13.7 AKL wnioskodawcy. Mediany obserwacji dla
analizy okresowej wyniosty 10,58 mies. w badaniu CASPIAN i 13,9 mies. w badaniu IMpower133, natomiast dla
analizy koncowej wynosity odpowiednio 25,1 mies. i 22,9 mies. Bezpieczenstwo zostato ocenione w populacjach,
ktére otrzymaty leczenie. Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dla analizy koncowej oraz okresowej.
Szczegotowe informacje zamieszczono w AKL wnioskodawcy rozdziat 6.2.
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Zgodnie z wynikami analiz koncowych w grupie DUR+EP+PT w poréwnaniu do schematu ATE+ EP+PT istotnie
statystycznie rzadziej obserwowano zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia OR=0,25 [0,08;
0,74], p<0,05, RD=-0,08 [95%CI: -0,15; -0,01], p<0,05). W przypadku pozostatych punktéw poréwnania nie
wystepowaty istotnie statystycznie roznice w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych tgcznie. W ponizszej tabeli
przedstawiono OR i RD dla poszczegdlnych poréownan.

Tabela 30. Poréwnanie posrednie dla zdarzen niepozadanych ogétem (AEs)

Poréwnanie

DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA |

ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA

Zdarzenia niepozadane tacznie

n(%)/N

260(98)/265 | 258 (97)/ 266

198 (100) / 198

189 (96) / 196

OR [95%Cl], p

1,61 [0,52; 4,99], ns

15,71 [0,89; 277,02], 0,06

RD [95%Cl], p

0,01 [-0,02; 0,04], ns

0,04 [0,01; 0,06], 0,01

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%ClI], p

0,10 [0,005; 2,24], ns/
-0,03 [-0,07; 0,01], ns

Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia facznie

n(%)/N

165 (62) / 265 167 (63) / 266

134 (68) / 198

124 (63) / 196

OR [95%Cl], p

0,98 [0,69; 1,39], ns

1,22 [0,80; 1,84], ns

RD [95%CI], p

-0,01 [-0,09; 0,08], ns

0,04 [-0,05; 0,14], ns

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%ClI], p

0,80 [0,47; 1,38], ns/
-0,05 [-0,18; 0,08], ns

Ciezkie zdarzenia niepozadane

n(%)/N

85 (32) / 265 97 (36) / 266

77 (39) / 198

69 (35) / 196

OR [95%Cl], p

0,82 [0,57; 1,18], ns

1,17 [0,78; 1,76], ns

RD [95%Cl], p

-0,04 [-0,12; 0,04], ns

0,04 [-0,06; 0,13], ns

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%Cl], p

0,70 [0,41; 1,21], ns/
-0,08 [-0,20; 0,04], ns

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia

n(%)/N

27 (10) / 265 25 (9) / 266 24 (12) /198 6 (3) /196

OR [95%Cl], p

1,09 [0,62; 1,94], ns 4,37 [1,74; 10,94], 0,002

RD [95%Cl], p

0,01 [-0,04; 0,06], ns 0,09 [0,04, 0,14], 0,002

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%Cl], p

0,25 [0,08; 0,74], <0,05/
-0,08 [-0,15; -0,01], <0,05

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

n(%)/N

13 (5)/ 265 15 (6) / 266 4(2)/198 11 (6) / 196

OR [95%Cl], p

0,86 [0,40; 1,85], ns

0,35 [0,11; 1,11], 0,07

RD [95%ClI], p

-0,01 [-0,05; 0,03], ns

0,04 [-0,07; 0,002], 0,06

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%ClI], p

2,46 [0,61; 9,83], ns/
0,03 [-0,02; 0,08], ns

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAES)

Zgodnie z wynikami analiz koncowych odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt
porownywalny dla analizowanych schematdéw leczenia, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Poréwnanie posrednie dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs)

Poréwnanie

DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA

ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (analiza koricowa)

n(%)/N

237 (89) / 265

239 (90) / 266

188 (95) / 198 | 181 (92) / 196

OR [95%Cl], p

0,96 [0,55; 1,67], ns

1,56 [0,68; 3,56], ns

RD [95%Cl], p

-0,01 [-0,06; 0,04], ns

0,03 [-0,02; 0,07], ns

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%Cl], p

0,59 [0,22; 1,61] ns/
-0,02 [-0,09; 0,05], ns
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Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (IMAEs)

Do analizy posredniej oceny bezpieczenstwa IMAEs wykorzystano wyniki analizy okresowej dla obu badan.
Odsetek IMAEs byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie DUR+EP+PT w poréwnaniu do schematu
komparatora, co przedstawiono w ponizszej tabeli. Liczba raportowanych przypadkéw dla badania CASPIAN
mogta by¢ wieksza ze wzgledu na metodologie badania, co mozna zaobserwowa¢ w poréwnaniu do liczby
przypadkow zgtoszonych IMAEs w grupach kontrolnych badania CASPIAN i IMpowerl33 (odpowiednio 3% i
24%).

Tabela 32. Poréwnanie posrednie dla zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (IMAEs)
Poréwnanie | DUR+EP+PT vs EP+PT+PLA ATE+ EP+PT vs EP+PT +PLA
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (analiza okresowa)
52 (20) / 265 | 7 (3)/ 266 79 (34) /198 | 48 (24) / 196
9,03 [4,02; 20,30], <0,00001 2,05 [1,33; 3,15], 0,01
0,17 [0,12; 0,22], <0,00001 0,15 [0,06; 0,25], 0,0009

4,40 [1,8; 11,02] <0,05/
0,02 [-0,09; 0,13], ns

n(%)/N
OR [95%Cl], p
RD [95%ClI], p

DUR+EP vs ATE+EP+PT,
OR [95%Cl], p / RD [95%ClI], p

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Opracowania wtorne

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 7 opracowan wtérnych: Chen 2020 (2 publikacje), Landre
2020 (1 publikacja), Wang 2020 (1 publikacja), Zhang 2020 (1 publikacja), Zhou 2020 (2 publikacje).
We wszystkich badaniach wtérnych wigczono badanie CASPIAN. W 3 opracowaniach: Chen 2020b, Chen 2020c,
Wang 2020 poréwnano w ramach metaanalizy sieciowej skuteczno$¢ durwalumabu i atezolizumabu. Wykazano
w nich zblizong skutecznos¢ ww. lekow w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresiji
(PES) oraz rodzaju i czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (fgcznie). Wszystkie publikacje wskazujg
na korzy$ci stosowania chemioterapii skojarzonej z immunoterapig.

W tabeli ponizej przedstawiono syntetyczng charakterystyke przedstawionych badan i zamieszczonych w nich
wynikéw. Szczegotowa charakterystyka w AKL wnioskodawcy rozdziat 4.1 i rozdziat 13.8.

Tabela 33. Syntetyczna charakterystyka opracowan wtérnych wiaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Publikacja Cel badania Wyniki badania Whnioskowanie jakosciowe autoréw
Chen Ocena skutecznosci DUR+EP+PT (CAR/CIS) vs EP+PT(CARI/CIS), | Wykazano wieksza skuteczno$¢
2020b i bezpieczenstwa terapii HR [95%Cl], metaanaliza sieciowa: leczenia durwalumabem w skojarzeniu
w pierwszej linii leczenia e 0S: HR=0,73[0,59; 0,91], p=0,004:; z EP+PT w poréwnaniu z EP+PT.
chorych z rozleglym  PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p=0,008:
dﬁ’:o"omorkowym rakiem |, ORR: HR=1,56 [1,09; 2,21], p=0,014;
P DUR+EP+PT vs EP+PT, HR [95%Cl],
metaanaliza sieciowa:
e 0OS: HR=0,73[0,57; 0,94], p=0,014;
DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT, HR [95%CI],
metaanaliza sieciowa:
e 0OS:HR=1,04[0,71; 1,53], p=0,841.
Chen Ocena skutecznosci DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%Cl], Metaanaliza sieciowa wykazata dtuzsze
2020c i bezpieczenstwa inh bitoréw | CASPIAN: przezycie wolne od progresji choroby dla

punktu kontrolnego wszystkich inhibitoréw punktu

rakiem ptuca

” ' ¢ 0OS: HR=0,73[0,59; 0,90], p<0,05; » .
w skojarzeniu e PFS: HR=0,78 [0,65; 0,94], p<0,05: kontrolnego + EP+PT w poréwnaniu
z chemioterapig w pierwszej o ORR: RR=1,18 [1,03; 1,34], p<0,05; z chemioterapig. Ponadto stosowanie
linii leczenia chorych e zdarzenia ni‘epozaidahe’sto;;nia 34 EP w potgczeniu z niwolumabem,
z rozlegtym RR=0,99 [0,86: 1,13], p=ns; ’ atezolizumabem lub durwalumabem,
drobnokomérkowym ' PR ’ zwigzane byto ze znaczaca poprawg

e zgony: 4,91% vs 5,66%;
DUR+chemioterapia vs
ATE+chemioterapia, HR/RR [95%CI],
metaanaliza sieciowa:

e trombocytopenia: 0,46 [0,19; 1,11], p=ns;
e anemia: 0,43 [0,22; 0,86], p<0,05;

e neutropenia: 0,79 [0,50; 1,23], p=ns.

w zakresie OS w poréwnaniu z samym
EP+PT. Wykazano takze lepsze wyn ki
w zakresie ORR dla durwalumabu + EP
+PTw poréwnaniu z pozostatymi
inhibitorami punktu kontrolnego

+ EP+PT.
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Landre Ocena skutecznosci DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/OR [95%Cl], Wykazano wigkszg skutecznosc¢
2020 i bezpieczenstwa inh bitorow | CASPIAN: inhibitorow punktu kontrolnego
punktu kontrolnego e 0S:HR=0,75[0,62; 0,91], p<0,05; w skojarzeniu z chemioterapig
w skojarzeniu . _ . . w poréwnaniu do samej chemioterapii
z chemioterapig w pierwszej | ° PFS: HR=0,80 [0,66; 0,97], p<0,05; w pierwszej linii leczenia chorych
linii leczenia chorych e ORR:OR=1,53[1,08; 2,18], p<0,05; z rozlegtym drobnokomaérkowym rakiem
z rozlegtym e odpowiedz na leczenie po 12 mies.: ptuca.
dro_bnokomérkowym OR=3,95 [1,96; 7,99}, p<0,05;
rakiem ptuca o zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4:
OR=0,98 [0,69; 1,39], p=ns.
Wang Ocena skutecznosci DUR+EP+PT vs EP+PT, HR [95%ClI], Wykazano wieksza skutecznos¢
2020 i bezpieczenstwa CASPIAN: immunoterapii w skojarzeniu
immunoterapii w skojarzeniu | o Os: HR=0,73 [0,59; 0,91], p<0,05; z chemioterapig w poréwnaniu do samej
z chemioterapig w pierwszej oo . . chemioterapii w pierwszej linii leczenia
linii leczenia chorych * PFS HR_OJS _[0’65’ 0,94], p<0,05; chorych z rozlegtym drobnokomérkowym
z rozlegtym DUR+chemioterapia vs rakiem ptuca w zakresie przezycia
drobnokomoérkowym rakiem | ATE+chemioterapia, RR [95%Cl], catkowitego i przezycia wolnego od
pluca metaanaliza sieciowa: progresiji choroby.
e 0S:1,10[0,89; 1,36], p=ns;
e PFS:1,07[0,97; 1,18], p=ns;
e ORR: 1,26 [1,03; 1,54], p<0,05;
e kontrola choroby: 1,09 [0,90; 1,31], p=ns;
e zdarzenia niepozgdane tgcznie: 0,97
[0,72; 1,30], p=ns;
e zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4: 0,97
[0,78; 1,20], p=ns.
Zhang Ocena skutecznosci DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%CI], | Wykazano wiekszg skutecznos¢ i lepsze
2020 i bezpieczenstwa inh bitorow | CASPIAN: bezpieczehstwo immunoterapii
punktu kontrolnego e 0S:HR=0,73[0,59; 0,91], p<0,05; w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia e . . w poréwnaniu do samej chemioterapii
chorych z rozlegtym * PFS:HR=0,78[0,65; 0,94], p<0,05; w leczeniu chorych z rozleglym
drobnokomorkowym rakiem | © ORR: RR=1,18 [95%CI: 1,03; 1,34], | drobnokomorkowym rakiem ptuca.
ptuca p<0,05;
e zdarzenia niepozgadane zZwigzane
z leczeniem: RR=1,01 [0,98; 1,04].
Zhou 2020 | Ocena skutecznosci DUR+EP+PT vs EP+PT, CASPIAN: Dodanie inhibitorow PD-1/PD-L1 do
i bezpieczenstwa inh bitoréw | , QORR: 67,9% vs 58,0%: RR [95%Cl]=1,17 chemioterapii zwigzane jest z istotng
immunologicznych punktow [1,03; 1,33]; poprawg w zakresie przezycia wolnego
kontrolnych + chemioterapii T ) o od progresiji choroby i przezycia
vs chemioterapia w * PFS: me_dlana. 51 rmes. YS 54 mies.; HR catkowitego w poréwnaniu
; i . [95%CI]=0,80 [0,66; 0,96]; ; i
pierwszej linii leczenia ) i ) z chemioterapig u chorych z
pacjentow z rozlegtym e OS: mediana: 12,9 mies. vs 10,5 mies.; nieleczonym wczesniej rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem HR [95%CI]=0,75 [0,62; 0,91]; drobnokomérkowym rakiem ptuca, przy
ptuca e ZN stopnia 2 3, 62,3% vs 62,8%; RR braku zwiekszenia czestosci
[95%CIl]=0,99 [0,87; 1,13]. wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Zhou Ocena ktéry schemat terapii | DUR+EP+PT vs EP+PT, HR/RR [95%CI], Leczenie skojarzone inhibitorem PD-L1
2020b pierwszej linii leczenia CASPIAN: (durwalumabem lub atezolizumabem) i
chorych z rozlegtym e 0OS: HR=0,73 [0,59: 0,91], p<0,05; EP+PT byto zwigzane z lepszag
drobnokomérkowym rakiem . - A . odpowiedzig na leczenie oraz lepszym
ptuca zwigzany jest z * PFS:HR=0,78[0,65; 0,94], p<0,05; bezpieczenstwem w poréwnaniu do
najlepszg odpowiedzig na e ORR:67,9% vs 57,6%); innych schematéw leczenia. Inhibitor
leczenie e zdarzenia niepozgdane stopnia 3-5 PD-L1 w skojarzeniu z EP+PT moze
zwigzane z leczeniem: 61,5% vs 62,4%. zatem stanowi¢ optymalng terapie
pierwszej linii w populacji chorych
z rozlegtym drobnokomorkowym rakiem
ptuca.
EP — etopozyd, CAR — karboplatyna, CIS — cisplatyna, EP+PT — schemat etopozyd+platyny

Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan dotyczgcych leczenia durwalumabem w skojarzeniu
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia rozlegtego drobnokomoérkowego raka ptuc z powodu braku
adekwatnych dowodow naukowych. Przeszukanie baz danych w celu odnalezienia dowodow rzeczywistej
praktyki medycznej zrealizowane przez analitykow Agencji rowniez nie wykazato opracowan odpowiadajgcych

charakterystykg analizowanej technologii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/101



Imfinzi (durwalumab)

4.2.2.2.
zawody medyczne

Charakterystyka produktu leczniczego Imfinzi
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z ChPL

0T.4231.27.2021

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na danych
pochodzacych od 265 pacjentéw z DRP. Produkt Imfinzi podawano w dawce 1500 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapiag, a nastepnie w monoterapii co 4 tygodnie. Najczestszymi (>20%) dziataniami niepozgdanymi
byty: neutropenia (48,7%), niedokrwistos¢ (38,5%), nudnosci (33,6%), uczucie zmeczenia (32,1%), tysienie
(31,3%), matoptytkowos¢ (21,1%) oraz leukopenia (20,0%).
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych produktem Imfinzi w skojarzeniu
z chemioterapiag. Kategoria czestosci odpowiadajaca kazdemu dziataniu niepozgdanemu jest zdefiniowana jako:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000

do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 34. Czestotliwos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI

w skojarzeniu z chemioterapia (ChPL Imfinzi)

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
dowolny dowolny dowolny
Klasyfikacja stopien stopien stopien stopien stopien stopien
nasilenia 3-4 (%) nasilenia 3-4 (%) nasilenia 3-4 (%)
(%) (%) (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia gornych drég oddechowych? - - 9,1 0,4 - -
Zapalenie ptuc®® - - 5,7 1,9 - -
Kandydoza jamy ustnej - - - - 0,8 0
Ze_lkaz_epia _poc_hodzenig zebowego i zakazenia tkanki ) ) 11 0 ) )
migkkiej w jamie ustnej ’
Grypa - - - - 0,4 0
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Neutropenia® 48,7 29,1 - - - -
Niedokrwisto$¢ 38,5 9,1 - - - -
Matoptytkowos¢' 21,1 6,8 - - - -
Leukopenia? 20,0 7,9 - - - -
Goraczka neutropeniczna - - 6,4 5,3 - -
Pancytopenia - - 3,0 1,5 - -
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$é tarczycy” - - 9,4 0 - -
Nadczynnos¢ tarczycy' - - 9,8 0 - -
Zapalenie tarczycy' - - 1,5 0 - -
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy - - 1,1 0 - -
Cukrzyca typu 1 - - - - 0,8 0,8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie taknienia 18,1 0,8 - - - -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel/mokry kaszel 14,7 0,8 - - - -
Zapalenie ptuc - - 2,6 0,8 - -
Dysfonia - - - - 0,8 0
Srédmigzszowa choroba piuc - - - - 0,8 0
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka - - 9,8 11 - -
Bol brzucha* - - 8,7 0,4 - -
Zapalenie jelita grubego' - - - - 0,8 0
Nudnosci 33,6 0,4 - - - -
Zaparcia 16,6 0,8 - - - -
Wymioty 14,7 0 - - - -
Zapalenie jamy ustnej™ - - 6,0 0,4 - -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
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Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

asparaginianowej lub zwiekszenie aktywnosci - - 8,7 1,9 - -
aminotransferazy alaninowej”

Zapalenie watroby®° - - 1,9 1,1 - -

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
WysypkaP - - 9,4 0 - -
Swigd" - - 7,5 0 - -
Nocne poty - - - - 0,4 0
Zapalenie skory - - 1,5 0 - -
tysienie 31,3 11 - - - -
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol migsni - - 3,4 0 - -
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi - - 1,9 0 - -
Dysuria - - 1,9 0 - -
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Gorgczka - - 8,3 0 - -
Obrzek tkanek obwodowych® - - 6,4 0,8 - -
Zmeczenie' 32,1 3,4 - - - -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcja zwigzana z infuzjg" - - 1,9 0,4 - -

2 obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardta, ropien okotomigdatkowy, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie
zatok, zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

b obejmuje zakazenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez
adenowirus, zapalenie ptuc wywotane przez bakterie, zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii, zapalenie ptuc wywotane przez
Haemophilus, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez grzyby z rodzaju Candida
i zapalenie ptuc wywotane przez bakterie Legionella.

¢ obejmuje przypadki Smiertelne.

4 obejmuje zapalenie dzigset, zakazenie jamy ustnej, zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i zakazenie zeba.

¢ obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

 obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

9 obejmuje leukopenie i zmniejszenie biatych krwinek.

" obejmuje autoimmunologiczng niedoczynnos¢ tarczycy i niedoczynnosé tarczycy.

" obejmuje nadczynnos¢ tarczycy i chorobe Gravesa-Basedowa.

I obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy, podostre zapalenie tarczycy.

k obejmuje bdl brzucha, bol w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu i bél w boku.

' obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz zapalenie odbytnicy.

™ obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony Sluzowej.

" obejmuje zwigkszong aktywnos¢é aminotransferazy alaninowej, zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszong
aktywno$¢ enzymow watrobowych i zwigkszong aktywnos$é transaminaz.

° obejmuje zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, uszkodzenie komorek watroby, ostre
zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢ i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.

P obejmuje wysypke rumieniowg, wysypke uogolniong, wysypke plamkowa, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke
swedzgcy, wysypke krostkowg, rumien, egzeme i wysypke.

" obejmuje swigd uogdlniony i $wigd.14

 obejmuje obrzek tkanek obwodowych i opuchnigcie tkanek obwodowych.

t obejmuje zmeczenie i astenie.

Y obejmuje reakcje zwigzane z infuzjg i pokrzywke, ktéra rozpoczyna sie w dniu podania leku lub 1 dzien po podaniu leku

Profil zdarzen niepozadanych
VigiAccess, EudraVigilance

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
durwalumab odnalezione w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw (EudraVigilance) oraz w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess).

Tabela 35. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych durwalumab

Liczba pojedynczych przypadkow Liczba pojedynczych przypadkéw
Rodzaj zdarzenia zindentyfikowanych w bazie zindentyfikowanych w bazie
EudraVigilance (na dzien 12.06.2021 r.) VigiAccess (dostep 18.06.2021 r.)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 199 175
Zaburzenia serca 157 193
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 5
Zaburzenia ucha i btedn ka 12 19
Zaburzenia endokrynologiczne 224 292
Zaburzenia oka 36 53
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 316 546
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 531 900
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Zaburzenia watroby 188 161
Zaburzenia uktadu immunologicznego 22 33
Infekcje 407 517
g:ﬁéedr:;?é;?truma i powiktania zwigzane z 642 415
Nieprawidtowe wyniki badan 283 443
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 135 214
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 187 319
Choroby nowotworowe 549 390
Zaburzenia uktadu nerwowego 216 325
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem 0 0
okotoporodowym

Kwestie zwigzane z produktem 0 5
Zaburzenia psychiczne 52 101
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 83 116
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 14 22
Sz%lzjuprizeti;i: oddechowe, klatki piersiowej i 1696 1489
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 221 371
Okolicznosci spoteczne 8 7
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4 14
Zaburzenia naczyniowe 84 119
tacznie 6270 7244

Zrédfo: EudraVigilance - https://www.adrreports.eu/pl/index.html, VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/

Komunikaty bezpieczenstwa
Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Biobdjczych

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych aktualnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych durwalumabu.
Znaleziono informacje dotyczgce inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych — zmiany zostaty
uwzglednione w ChPL produktu.

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-
9-12-march-2020-prac pl.pdf [dostep 18.06.2021 r.]

EMA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Imfinzi (mogacymi dotyczy¢ wiecej
niz 1 na 5 osob) sg kaszel, infekcje nosa i gardta oraz wysypka. Wskazuje sie rowniez na czesto wystepujagce
(mogace dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osbéb) zapalenie ptuc.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi [dostep 18.06.2021 r.]

FDA

Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych

bezpieczenstwa zastosowania durwalumabu
Zrédfo: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability [dostep 18.06.2021 r.]

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) jako immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig
w schemacie etopozyd + pochodne platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w pierwszej linii leczenia u dorostych
pacjentow z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami.

Whnioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci w poréwnaniu bezposrednim do chemioterapii w schemacie
etopozyd + pochodne platyny na podstawie badania RCT CASPIAN oraz w poréwnaniu posrednim
do chemioimmunoterapii atezolizumab + etopozyd + karboplatyna na podstawie wynikéw badania IMpower133
przy zastosowaniu metody Buchera.

Warto zaznaczy¢, iz od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w | linii leczenia w terapii
drobnokomaorkowego raka ptuc w ramach PL ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”. Jednakze nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku przez wnioskodawce.

Do analizy wtgczono dodatkowo przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci klinicznej durwalumabu we
wnioskowanym wskazaniu — w trzech z nich (Chen 2020b, Chen 2020c, Wang 2020) przeprowadzono
poréwnanie skutecznosci durwalumabu i atezolizumabu metodg metaanalizy sieciowe;.
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Nie odnaleziono badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej dla wnioskowanej
populacji, co stanowi ograniczenie analizy.

Komentarz do poréwnania bezposredniego

W analizie klinicznej dla poréwnania bezposredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie OS w populacji pacjentow ES-SCLC - mediana przezycia catkowitego w ramieniu DUR+EP+PT
wyniosta 12,9 [95%CI: 11,3; 14,7] mies., natomiast w ramieniu EP+PT+PLA 10,5 [95%CI: 9,3; 11,2] mies.
Zastosowanie immunoterapii wigzato sie z mniejszy ryzykiem wystgpienia zgonu o 25% (HR=0,75 [95%CI: 0,62;
0,91], p=0,0032) w ramieniu interwencji.

Stosowanie DUR+EP+PT w poréwnaniu z samg chemioterapig wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia
progres;ji lub zgonu o 20% (HR=0,80 [95%CI: 0,66; 0,96], p wyniosto nominalnie 0,0157 (ze wzgledu na projekt
badania PFS nie zostato formalnie przetestowane pod katem istotnosci statystycznej). Odsetek osob bez progres;ji
choroby byt istotnie statystycznie wyzszy w diuzszym horyzoncie czasowym (dla 12, 18 i 24 mies. odpowiednio
18% vs 5%, 14% vs 3% i 11% vs 3%), natomiast dla PFS po 6 mies. nie wykazano istotnie statystycznej roznicy
pomiedzy badanymi grupami. Mediana czasu do progresji w ramieniu DUR+EP+PT wyniosta 5,1 mies. natomiast
w ramieniu EP+PT wyniosta 5,4 mies.

Dodatkowo dla drugoplanowych PK wykazano: wyzszy odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(niepotwierdzony i potwierdzony), diuzszy czas wystepowania odpowiedzi na leczenie w 12 i 24 mies.
od randomizacji oraz dtuzszy czas do pogorszenia ogélnego stanu zdrowial/jakosci zycia, funkcjonowania
i wystepujacych objawdw (wyniki istotne statystycznie dla czesci wyszczegdlnionych charakterystyk).

W analizie bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego wykazano zblizony profil oraz czestotliwo$¢ zdarzen
niepozgdanych ogoétem (AEs) oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) z wyjatkiem
ciezkich TRAEs stopnia 3-4 fgcznie, ktérych w grupie interwencji byto istotnie statystycznie mniej niz w grupie
komparatora (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01, RD=-0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01,
NNH:zs,1mies=na). Zaobserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs) zaréwno tgcznie (20% vs 3%, OR=9,25 [95%Cl, 4,12; 20,77], p<0,0001;
RD=0,17 [95%ClI; 0,12;0,23], NNH=5 [95%Cl, 4;8]) jak i stopnia 3-4 (5% vs <1%, OR=13,57 [95%ClI, 1,78; 105,27]
p=0,01, RD=0,05 [95%CI; 0,02; 0,07], p=0,001, NNH=22 [95%CI; 13; 54]), natomiast nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w wystepowaniu IMAEs prowadzacych do zgonu facznie.

W abstrakcie Reimuth 2021 przeprowadzono analize post-hoc skutecznosci klinicznej w podziale na podgrupy
bez i z przerzutami poza obszar klatki piersiowej. Poprawa OS i PFS miata miejsce niezaleznie od miejsca
obecnosci przerzutéw. Powstanie nowych zmian nowotworowych w grupie durwalumabu wystepowato rzadziej
niz w grupie kontrolne;.

Do wynikéw analizy bezposredniej (w szczegdlnosci krétkoterminowych) nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia,
poniewaz w ramieniu EP+PT mozliwe bylo zastosowanie do 6 cykli chemioterapii (57% pacjentéw otrzymato
6 cykli) oraz profilaktyczne napromieniowanie czaszki (PCl), natomiast w ramieniu interwencji stosowano 4 cykle
chemioterapii i nie stosowano PCI.

Komentarz do poréwnania posredniego

W analizie skutecznosci klinicznej dla poréwnania posredniego dla DUR+EP+PT i ATE+ EP+PT (schemat
etopozyd + karboplatyna) nie wykazano istotnie statystycznych réznic obu analizowanych chemioimmunoterapii
w zakresie OS i PFS, natomiast w grupie pacjentéw z ramienia durwalumabu wykazano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu do komparatora (OR=1,82 [95%Cl;
1,07; 3,11], p<0,05, RD=0,14 [95%ClI; 0,02; 0,26], p<0,05).

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT wykazata istotnie
statystycznie mniejszg czestotliwos¢é wystepowania AEs prowadzgcych do przerwania leczenia w ramieniu
durwalumabu (OR=0,25 [95%CI; 0,08; 0,74], p<0,05, RD=-0,08 [95%ClI; -0,15; -0,01], p<0,05), natomiast istotnie
statystycznie czesciej obserwowano w ramieniu durwalumabu IMAEs (OR=4,40 [95%CI; 1,8; 11,02], p<0,05,
RD=0,02 [95%ClI; -0,09; 0,13], p=ns).

Powyzsze réznice mogg wynikac z réznych metodologii, wedtug ktérych prowadzono badania — RCT CASPIAN
byto badaniem otwartym, natomiast RCT IMpower133 podwdjnie zaslepionym (wzgledem pacjentéw i podajgcego
lek), co mogto mie¢ wplyw na raportowanie zdarzen niepozgadanych. Roéwniez dawkowanie etopozydu
i karboplatyny nie byto identyczne w obu badaniach, co wiecej w badaniu CASPIAN ok. 20% pacjentéw stosowato
cisplatyne. Badanie tez r6znig sie pod wzgledem czasu ekspozycji na leczenie (mediana DUR ok. 6,4 mies.,
ATE 4,7 mies.)

Wyniki przedstawione w opracowaniach wtérnych sg zbiezne i potwierdzajg wnioskowanie przyjete w powyzszej
analizie w zakresie skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa inhibitoréw liganda programowanej smierci typu
1 (durwalumab i atezolizumab) stosowanych jako immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii
leczenia os6b dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem
i platyna (karboplatyng lub cisplatyng) w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem w pierwszej linii leczenia
0s6b dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP, ang. extensive disease/ extensive stage
small cell lung cancer, ED-SCLC/ES-SCLC), spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego.”

Poréwnywane interwencje

e Durwalumab (DUR) + chemioterapia (etopozyd + platyna, EP + PT) vs chemioterapia (etopozyd + platyna,
EP + PT)

e Dodatkowo: Durwalumab (DUR) + chemioterapia (etopozyd + platyna, EP + PT) vs atezolizumab (ATE) +
chemioterapia (etopozyd + karboplatyna, EP + PT)

Technika analityczna
o Kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania DUR + EP + PT vs EP + PT
¢ Dodatkowo: Minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania DUR + EP + PT vs ATE+ EP + PT

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ). ,W zwigzku z pomijalnymi kosztami ponoszonymi przez swiadczeniobiorcéw
w trakcie terapii drobnokomdrkowego raka ptuc, w szczegdlno$ci braku wspoétptacenia pacjentéw za oceniane
interwencje (...) w analizie pominieto perspektywe wspdlng NFZ i pacjenta, uznajac jg za tozsama z perspektywag
ptatnika publicznego.”

Horyzont czasowy
Dozywotni (20 lat).

Model
CUA: DUR + EP + PTvs EP + PT

Model wykonano w programie Microsoft Office z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania
Visual Basic for Applications (VBA) i dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Przedstawiony przez wnioskodawce model przezycia
podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni pod krzywa (ang. area
under the curve, AUC).

W modelu wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie
po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon.

Szczegoly przedstawia rysunek ponize;.

sit)

o,
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n

Time

Rysunek 7. Struktura modelu przezycia podzielonego
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Pacjenci z populacji docelowej wchodzg do modelu w stanie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
W kolejnych cyklach modelu pacjenci mogg umrze¢ (czyli przejs¢ do stanu obejmujgcego zgon ,Dead”) lub moze
wystgpi¢ u nich nawré6t choroby (czyli mogag przejs¢ do stanu odpowiadajgcemu nawrotowi choroby (,Post-
Progression survival, PPS”).

W sytuaciji, gdy pacjent przebywa w stanie PPS, w kolejnych cyklach modelu mozliwy jest zgon (przejscie do stanu
,Dead”) albo pozostanie w tym stanie (,Post-Progression survival, PPS”).

Nie modelowano prawdopodobienstwa przejs¢ indywidualnie dla kazdego chorego. Do wyliczenia odsetka
pacjentow w kazdym stanie zdrowia zastosowano krzywe OS i PFS. Odsetek kohorty w kazdym stanie
oszacowano na podstawie parametrycznych lub nieparametrycznych krzywych przezycia, z oddzielnymi
funkcjami przezycia dla przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji.

Jako dtugos¢ cyklu modelu przyjeto 1 tydzien. Zastosowano korekte potowy cyklu.

CMA: DUR + EP + PTvs ATE + EP + PT

Do wykonania tej analizy wykorzystano model ekonomiczny opisany powyzej przyjmujgc skutecznosc
i bezpieczenstwo (oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem
i karboplatyng takie same jak dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng. Réznice miedzy tymi
terapiami dotyczg kosztow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentéw w zakresie sredniego wieku odsetka mezczyzn
powierzchni ciata oraz klirensu kreatyniny przyjeto na podstawie badania

CASPIAN.

Skutecznos¢ kliniczna

Podstawowym Zrédtem danych dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa DUR jest badanie CASPIAN.

Dla pozostatych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane odnalezione
w wyniku przegladu literatury.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametréw dotyczacych skutecznosci ocenianej
technologii oraz zrédet danych na podstawie ktérych zostaty okreslone.

Tabela 36. Zestawienie wejsciowych parametréw dotyczacych skutecznosci ocenianej interwencji

Lp. Parametr modelu Rozktad Zrédta danych/uwagi
oS sklejany szans (3-weztowy)
- Badanie CASPIAN, konsultacje z ekspertami,
PFS sklejany ryzyka (3-weziowy) zatozenie wnioskodjawcy P
TTD sklejany ryzyka (2-weztowy)

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie: koszty terapii (nabycie i podanie lekéw w pierwszej linii
leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametréow kosztowych oraz zrédet danych
na podstawie, ktérych zostaty okreslone.

Tabela 37. Zestawienie wybranych wejsciowych parametréw kosztowych modelu

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrédta danych/uwagi
1 _CHB produktu leczniczego Imfinzi za opakowanie Dane wnioskodawcy
jednostkowe
2 Koszty podania w ramieniu DUR+EP 486,72 PLN Zarzgdzenie NFZ 29/2021/DGL
Koszty podania: Etopozyd, platyna w ramach ramienia
3 EP oraz etopozyd, platyna i topotekan w ramach 389,92 PLN Zarzadzenie NFZ 28/2021/DGL
kolejnych linii leczenia po progres;ji
4 Durwalumab Dane wnioskodawcy
Koszty
5 jednostkowe Etopozyd 0,17 PLN/mg
6 | lekow (CHB) Karboplatyna 0,22 PLN/mg Komun katy DGL
Cisplatyna 0,52 PLN/mg
7 w trakcie leczenia DUR (na tydzien) Zarzgdzenie NFZ 29/2021/DGL
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w trakcie leczenia chemioterapig
8 (poza programem lekowym) (na 62,19 PLN Zarzgdzenie NFZ 180/2019/DGL
Koszty tydzien)
monitorowania h —— i =
9 u chorych, Kiorzy przerwall leczenie 17,25 PLN Zarzadzenie NFZ 25/2020/DSOZ
(na tydzien)
10 | Koszty PCI 11 503,46 PLN Zlecenie nr 31/2020, Dylewska 2016
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona
Niedokrwistos¢ 1 306,21 PLN liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DS0OZ,
Statystyki JGP)
Goraczka neutropeniczna 6 339,20 PLN Jak neutropenia (zatozenie)
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona
Leukopenia 1 306,21 PLN liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DSOZ,
Statystyki JGP)
. e W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
A S EL e 247 75,00 PLN katalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0Z)
a0 Koszty zdarzen Nudnosci/wymioty 3292,22 PLN tugowska 2012 + inflacja
niepozgdanych Neutropenia 6 643,48 PLN tugowska 2012 + inflacja
. . - W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
Zmniejszona liczba neutrofili 75,00 PLN katalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0Z)
.. . . W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
AR FEE) [F2D B R LT 75,00 PLN katalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0Z)
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona
Trombocytopenia 1 306,21 PLN liczbg hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DS0OZ,
Statystyki JGP)
. . . . W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
Zmniejszona liczba biatych krwinek 75,00 PLN katalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0Z)
. . . Zlecenie nr 31/2020, Atezolizumab 16/2018,
12 | Koszty opieki terminalnej 7 085,93 PLN Niwolumab 107/2016, GUS Zdrowie

Dodatkowa analiza: CMA — poréwnanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT

Jedyne koszty réznigce obie terapie (w zwigzku z zatozeniem przez wnioskodawce takiej samej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania lekow w pierwszej linii
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametrow kosztowych réznigcych CMA od CUA oraz
zrédet danych na podstawie, ktérych zostaty okreslone.

Tabela 38. Zestawienie réznigcych parametréow kosztowych w CMA - poréwnanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT
Lp. Kategoria kosztowa Wartos¢ Zrédto danych

Durwalumab Dane wnioskodawcy

Atezolizumab 16,97 PLN/mg

1 Koszty jednostkowe lekéw

E 17 PLN
topozyd u g Komunikaty DGL
Karboplatyna 0,22 PLN/mg
Cisplatyna 0,52 PLN/mg
Koszt  monitorowania ~w  trakcie leczenia  durwalumabem Zarzadzeniem NFZ

i atezolizumabem nr 29/2021/DGL

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca w analizie podstawowej uwzglednit uzytecznosci zdrowia przyjete na podstawie czasu do zgonu.
Podejscie to polega na pomiarze réznicy uzytecznosci jako funkcji czasu do zgonu. Wartosci uzytecznosci
otrzymane w tym podejsciu dla EQ-5D-5L UK, EQ-5D-3L UK (uzyskane metodg przejscia) w populacji ITT
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu (badanie CASPIAN - dane wewnetrzne Wnioskodawcy)
Czas do zgonu ‘ Wartosci uzytecznosci
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Dodatkowo w modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem pacjenta (j. przemnozenie
bazowej wartosci uzytecznosci przez odpowiednie dla aktualnego wieku kohorty mnozniki ustalone w oparciu
o publikacje Golicki 2017). Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 40. Uzytecznosci w populacji ogélnej (Golicki 2017)

Wiek Mezczyzni Kobiety
55-64 lata 0,851 0,861
65-74 lata 0,837 0,793

75+ 0,740 0,715

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci uwzglednit uzytecznosci przyjete w zaleznosci od stanu
zdrowia.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowg, deterministyczng analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy. Szczegoty dotyczgce testowanych
parametréw przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywe wspdlng oraz NFZ uznano za tozsama. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono wyniki dla
perspektywy NFZ.

Tabela 41. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy

- Wartos¢ [PLN]
Wyniki |

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)
DUR+ chemioterapia (EP+PT)
Koszty [PLN] |
LYG
QALY

Chemioterapia (EP+PT)

Koszty [PLN]
LYG
QALY

Wyniki inkrementalne

Koszty [PLN]
LYG
QALY
ICUR [PLN/QALY]
ICER [PLN/LY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce EP+PT jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania DUR+EP+PT vs EP+PT wyniost
Warto$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o kitéorym mowa w ustawie
o refundaciji.
W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdétowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektow zdrowotnych
oraz kosztow.
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Tabela 42. Zestawienie efektow zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy
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Parametr

DUR+ chemioterapia
(EP+PT)

Chemioterapia (EP+PT)

Wartos¢ inkrementalna

Zyskane lata zycia - LYG (zdyskontowane)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ - QALY (zdyskontowane)

Tabela 43. Zestawienie kosztéw, analiza podstawowa wnioskodawcy - perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Koszty rozniagce

DUR+ Chemioterapia Chemiot .
(EP+PT) emioterapia

(EP+PT)
[PLN]

Wartos¢ inkrementalna

Dodatkowa analiza:

Wyniki minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT

Whnioskodawca w ramach dodatkowej analizy przeprowadzit minimalizacje kosztéw dla poréwnania DUR+EP+PT
vs ATE+EP+PT. Jedyne koszty r6znigce obie terapie (w zwigzku z zatozeniem przez wnioskodawce takiej samej
skutecznosci i bezpieczenstwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania lekow
w pierwszej linii leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCl).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki CMA w postaci réznicy kosztow stosowania durwalumabu w skojarzeniu
z etopozydem i platyng oraz atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna.

Tabela 44.
. DUR+EP+PT vs
Kategoria kosztu DUR + EP+ PT ATE+ EP + PT ATE+EP+PT
Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR+EP+PT sg
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Tabela 45.

DUR+EP+PT vs

Kategoria kosztu DUR + EP +PT ATE+ EP + PT ATE+EP+PT

Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR + EP + PT sg

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego,
dowodzacego wyzszosci Imfinzi wzgledem gtéwnego komparatora, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR wynikajgcej z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym

mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana wartosé
progowa
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom modelu
przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono 2000 iteracji dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z przyjetych rozktadéw prawdopodobienstwa.

W przypadku gdy dla ktérego$ z parametrow dostepna byta jedynie wartos¢ srednia zastosowano odchylenie
10% (zatozenie arbitralne wnioskodawcy).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 46. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Zmienna Rozktad
Charakterystyka poczgtkowa populacji (wiek, masa ciata, wzrost, powierzchnia ciata) Normalny
Charakterystyka poczatkowa populacji (odsetek mezczyzn) Beta
Parametry ekstrapolacji przezycia Wlelowy::glr?r::m{/ rozklad
Odsetki zdarzen niepozadanych Beta
Utraty uzytecznosci Normalny
Koszty Gamma
Zuzycie zasobow Normalny
Odsetki pacjentdw leczone réznymi terapiami Beta
Czas trwania leczenia kolejnych linii Gamma

1155514 PLN
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W zwigzku z nieznacznymi réznicami wynikow analizy gtéwnej pomiedzy

Szczegoly przedstawia wykres ponizej.

Wykres 1. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu DUR + EP + PT vs EP + PT -

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywg akceptowalnosci

Wykres 2. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania DUR+EP+PT vs EP+PT

Prawdopodobienstwo, ze DUR + EP + PT jest optacalny (przy progu opfacalnosci 155 514 PLN) wzgledem

EP+PT jest

Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, wnioskodawca testowat zmienne wartosci parametrow, ktére
miaty najwiekszy wptyw na wyniki analizy.
W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwo$ci.

Tabela 47. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

DUR+EP+PT vs EP+PT)

Scenariusz

Wartos¢ parametru przed zmiang — BC

Wartos¢ parametru po zmianie - SA

SA1

Dyskontowanie wg wytycznych AOTMIT: 3,5% efekty, 5%
koszty

Brak dyskontowania wg wytycznych AOTMIT 0% efekty, 0%

koszty

SA 2

SA 3

Horyzont czasowy: dozywotni - 20 lat (horyzont 20-letni
przyjeto w analizie dla ATE; Zlecenie nr 31/2020)

Skrécenie o 10 lat (jak w Zleceniu nr 31/2020)

Wydtuzenie o 10 lat (jak w Zleceniu nr 31/2020)

SA 4

Skuteczno$¢ — model typu PSM jako najpowszechniej
stosowany (rozktady jak w 3.4.8 AE wnioskodawcy)

Skutecznos¢ — model typu semi-Markowa (rozktady jak
w 3.4.8 AE wnioskodawcy) — drugi typ modelu stosowany w

tego typu analizach
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Scenariusz Wartos¢ parametru przed zmiang — BC Wartos¢ parametru po zmianie - SA

SA 5

Przezycie catkowite — rozktad sklejany szans 3-weztowy* | sklejany szans 1-wezlowy* jako rozklad z najlepszym

SA6 (wybrany w oparciu o wiarygodnosc¢ kliniczng - analize 5- | dopasowaniem statystycznym dla durwalumabu
letnich odsetkéw przezy¢é oraz poréwnanie z PFS, -
SA 7 doktadnos¢  dopasowania, przewidywania kliniczne, | sklejany ryzyka 3-weziowy* jako rozktad z najlepszym
kryteria statystyczne i dopasowanie wizualne) dopasowaniem statystycznym fgcznie dla obu ramion
sklejany ryzyka 2-weztowy* - rozktad z drugim najlepszym
SA S8 Przezycie wolne od progresji choroby — |_'ozk’fad_ sklejaqy dopjasoil/va)r/]igm statygtyczn);/m tacznie dla obugramior{ pszy
ryzyka 3-weztowy* (wybrany w oparciu o inspekcje
wizualng w poréwnaniu do danych z badania CASPIAN) i | sklejany szans 2-wezlowy* - rozktad z najlepszym
SAQ konsultacje z ekspertami dla oryginainej wersji modelu | dopasowaniem statystycznym dla durwalumabu
oraz dopasowanie statystyczne) (i jednoczes$nie trzeci najlepiej dopasowany statystycznie
tacznie dla obu ramio
SA 10 Czas do przerwania leczenia — rozkiad sklejany ryzyka 2- | sklejany ryzyka 3-wezlowy* - rozktad z najlepszym
weztowy* (najlepiej dopasowany pod wzgledem kryteriow | dopasowaniem statystycznym tacznie dla obu ramion
statystycznych dla ramienia DUR i jednoczes$nie drugi
SA 11 najlepiej dopasowany statystycznie tacznie dla obu | sklejany szans 2-weztowy* - rozktad z najlepszym

ramion) dopasowaniem statystycznym dla etopozydu

Uzytecznosci z uwzglednieniem taryf dla Wielkiej Brytanii
dla EQ-5D-3L (wersja zalecana wg NICE) i mapowaniu
SA 12 danych z badania CASPIAN z EQ-5D-5L do EQ-5D-3L
(w celu zachowania spojnosci i zgodnosci miedzy dwoma
skalami)

Uzytecznosci z uwzglednieniem taryf dla Wielkiej Brytanii dla
EQ-5D-5L (tj. bez mapowania jako podejscie alternatywne)

Uzytecznosci - podejscie czasu do zgonu (potencjalnie

konserwatywne | bardziej wiarygodne w oparciu Uzytecznosci - podejscie zréznicowane ze wzgledu na stan

SA 13 h - : ) . zdrowia (progresja/bez progresji) jak i na leczenie
o konsultacje z ekspertami dla oryginalnej wersji modelu, (jako alternatywne, powszechne podejicie)
jak w NICE TA584) '
Koszty podania terapii | linii z analizy podstawowej
SA 14 powigkszone o 20% (zatozenie arbitralne pokrywajgce
Koszty podania terapii | linii zgodnie z oszacowaniami | hiepewno$¢ oszacowar)
w rozdz. 3.4.8 AE wnioskodawcy Koszty podania terapii | lini z analizy podstawowej
SA 15 pomniejszone o 20% (zatozenie arbitralne pokrywajgce
niepewnos¢ oszacowan)
Koszty monitorowania z analizy podstawowej powiekszone
SA 16 020% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnosc
Koszty monitorowania zgodnie z oszacowaniami w rozdz. | 0szacowan)
3.4.8 AE wnioskodawcy Koszty monitorowania z analizy podstawowej pomniejszone o
SA 17 20% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos$é
oszacowan)
Koszty jednorazowe z analizy podstawowej powiekszone
SA 18 020% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos$c
Koszty jednorazowe zgodnie z oszacowaniami w rozdz. | 0szacowan)
3.4.8 AE wnioskodawcy Koszty jednorazowe z analizy podstawowej pomniejszone
SA 19 020% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewno$é
oszacowan)
SA 20 100°_/o udziatu karboplatyny (zatozenie arbitralne — warto$¢
Udziat karboplatyny i cisplatyny w kosztach wg badania | skrajna)
SA 21 klinicznego CASPIAN (75%:25%) OIZ/o _ud)zia’fu karboplatyny (zatozenie arbitralne — warto$é
skrajna

*dla obu ramion

Tabela 48. Wyniki DSA poréwnanie DUR + EP + PT vs EP + PT
Durwalumab + EP + PT EP +PT Durwalumab + EP + PT vs EP + PT
Scenariusz Koszty Koszt.y A ) A A ICUR ICER Cena
catkowite, LYG | QALY catkowite, LYG | QALY | kosztow, ¢ ) rogowa,
PLN PLN BLN LYG | QALY | PLN/QALY | PLNLYG | P P*"LN
AP
SA1
SA?2
SA3
SA4
SA5
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Durwalumab + EP + PT EP +PT Durwalumab + EP + PT vs EP + PT
SEanaTIIeE Koszt_y Koszt_y A ) A A ICUR ICER Cena
catkowite, LYG ALY catkowite, LYG ALY kosztow, ¢ ’ rogowa,

BLN Q BLN Q BLN LYG | QALY | PLNQALY | PLNLYG | PMEIC
SA6
SA7
SA8
SA9
SA 10
SA 11
SA 12
SA13
SA 14
SA 15
SA 16
SA 17
SA 18
SA19
SA 20
SA 21

Tabela 49. Wyniki DSA poréwnanie DUR+EP+PT vs EP+PT
Durwalumab + EP + PT EP +PT Durwalumab + EP+ PT vs EP + PT
Scenariusz Koszty Koszt.y A A A ICUR, ICER, Cena
call;cmlte, LYG | QALY call;cly-v"jlte, LYG | QALY ko;lz-tﬁw, LYG | QALY | PLN/QALY PLNILYG prc;,g&lva,
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Durwalumab + EP + PT EP +PT Durwalumab + EP+ PT vs EP + PT
Scenariusz Koszty Koszty A A A ICUR ICER Cena
catkowite, | LYG | QALY | catkowite, | LYG | QALY | kosztow, LYG | QALY | PLN/QALY PLN/LYG | Progowa,

PLN PLN PLN PLN

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajgc elementy
schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw uzytecznosci? TAK Bez uwag.
gzy pr_zyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
ecyzyjnego?

Czy skuteczno$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym

) TAK Bez uwag.
komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywoltgtl)(maksymalnle 20
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie

. TAK Bez uwag.
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
. A . Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5%
?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych? TAK koszty, 3,5% efekty zdrowotne)
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat

) TAK Bez uwag.
przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Bez uwag.
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali
. S e zaréwno probabilistyczng jak
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i deterministyczna, jednokierunkowa

analize wrazliwosci.

,?" W oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybdr techniki analitycznej, dlugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu
uwzglednionych w modelu danych zostaty dobrze uzasadnione.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz.

Konstrukcje modelu nalezy uzna¢ za prawidtowa.

Analitycy Agencji podczas weryfikacji modelu elektronicznego AE wnioskodawcy stwierdzili nieprawidtowosci
w dziataniu zatgczonego modelu, polegajgce na nieprawidiowym przeprowadzeniu PSA (czes¢ iteracji ,znika”

powodujgc niepoprawne generowanie wykresow). Jednakze, stwierdzone nieprawidiowosci nie wptywajg na
wnioskowanie.

Ponadto, wnioskodawca przy doborze rozktadéw w analizie podstawowej wskazuje, ze zostaty one dobrane
m. in. poprzez konsultacje z ekspertami nie podajgc danych tych ekspertéw co stanowi ograniczenie analizy
ekonomicznej. Dodatkowo, ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej oraz
uwzglednionych w niej badan klinicznych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy bez wzgledu na RSS miata

Wartosci przyjete przez wnioskodawce dla kluczowych zatozehA modelu, tj. dotyczgcych rdéznicy efektu
klinicznego, uzytecznosci standw zdrowia i najwazniejszych kosztéw nalezy uznac¢ za prawidtowe.

Najbardziej wrazliwe warto$ci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty dobrze uzasadnione.
W niektérych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano wartosci arbitralnie. Analitycy
nie zidentyfikowali alternatywnych danych.

Nie pominieto innych istotnych czynnikdw mogacych mie¢ wpltyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji i zewnetrzng. Zakres przeprowadzonej
walidacji wnioskodawcy mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

Walidacja wewnetrzna

.Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego do polskich warunkow
modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych ustawien
parametréw wejsciowych, zeby sprawdzié, czy kierunki zmian wynikdw sg uzasadnione. Walidacja obejmowata
sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki
weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono btedéw
w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sg takie jakie oczekiwano w zaleznosci od tego jakie parametry
testowano.”

Walidacja konwergencji

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego
wnioskodawca odnalazt 2 publikacje (Zhang 2020 i Tong 2021).
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W publikacji Zhang 2020 zastosowano model PSM tak jak w analizie podstawowej AE wnioskodawcy.
Skutecznos¢ oparto na krzywych KM dla OS i PFS pochodzacych z badania CASPIAN, ktére zostaty sczytane
z wykreséw dostepnych w publikacji Paz-Ares 2019 za pomocg programu http://www.getdata-graph-
digitizer.com/download.php.

Z kolei w publikacji Tong 2021 zastosowano model Markowa a nie PSM ze skutecznos$cig w oparciu o publikacje
Paz-Ares 2019 oraz z uwzglednieniem prawdopodobiehstw przejscia miedzy stanami w oparciu o réwnania
z badania Ding 2017.

Dane na temat skutecznosci uzyte w publikacjach Zhang 2020 i Tong 2021 sg mniej dokladne niz w analizie
podstawowej AE wnioskodawcy opartej na danych uzyskanych bezposrednio z badania CASPIAN jak rowniez
dotyczg wczesniejszej daty odciecia danych, stgd niemozliwe bytoby poréwnanie wynikow tych modeli nawet przy
probie dobrania parametréw w AE wnioskodawcy jak najbardziej podobnych do tych przedstawionych w tych
analizach.

Ponadto, uzytecznosci nie zostaly oparte na badaniu CASPIAN. Roéznice pomiedzy analizg podstawowg AE
whnioskodawcy a analizami Zhang 2020 i Tong 2021 dotyczg tez innych parametrow i zatozen, m.in. dlugosci cyklu
czy horyzontu czasowego (w publikacji Tong 2021 nie podano konkretnej wartosci), dyskontowania czy kosztu
terapii, stgd wyniki modeli réznig sie miedzy sobg. Wszystkie jednak sg powyzej przyjetych progdéw optacalnosci

terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie odnalezionych analiz z AE wnioskodawcy.

Tabela 51. Poréwnanie odnalezionych analiz ekonomicznych z AE wnioskodawcy

monitorowania chorych, koszty
radioterapii, koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych oraz
koszty opieki terminalnej

Analiza podstawowa Zhang 2020 Tong 2021
Kraj Polska USA Chiny
Typ modelu PSM PSM Markow
Stany w modelu 3 (PFS, PPS, zgon) 3 (PFS, PD, zgon) 3 (PFS, PD, zgon)
Dlugosé¢ cyklu 1 tydzien 3 tyg. 1 miesigc
LA 20 lat (SA 10 lat | 30 lat) 10 lat Dozywotni (brak danych)
czasowy
Bezposrednie: koszty terapii
(nabycie i podanie lekéw
w pierwszej linii leczenia Bezposrednie (zakupu lekéw, w tych Bezposrednie: zakupu lekow,
Koszty i w kolejnych liniach), koszty w Kkolejnych liniach, podania, w tych w kolejnych liniach,

monitorowania, zdarzen
niepozadanych)

podania, monitorowania, zdarzen
niepozgdanych

Dyskontowanie

5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych

3% na koszty i wyn ki zdrowotne

3% na koszty i wyniki zdrowotne

Skutecznosé¢

Ekstrapolacja krzywych KM
w oparciu o dane indywidualne
z badania CASPIAN z daty
odciecia analizy kohcowej. Poza
standardowymi modelami
rozpatrywano réwniez bardziej
elastyczne modele, ktére wybrano
do analizy w oparciu o rozne
kryteria (statystyczne, wizualne,
wiarygodnos¢ kliniczng).

Krzywe KM dla OS | PFS pochodza
z badania CASPIAN — zostaly
sczytane z wykreséw dostgepnych
w publikacji Paz-Ares 2019
za pomocg programu
http://www.getdata-graph-
digitizer.com/download.php (dostep:
02.07.2021). Zrekonstruowano
indywidualne dane pacjentow
z kazdej krzywej K — M i zastosowano
analize przezycia w celu
dopasowania danych zgodnie
z metodg Hoyle 2011. Diugofalowa
funkcje przezycia uzyskano
z dopasowania i ekstrapolacji krzywej
K-M. Rozwazane rozktady
obejmowaty wyktadniczy, Weibulla,
log-normalny, gamma i log-
logistyczny. Wybér sposréd tych
rozktadéw przeprowadzono w oparciu
o kryteria AIC i BIC — wybrano
rozktad Weibulla dla OS i PFS.

Z badania CASPIAN (Paz-Ares
2019) z uwzglednieniem
prawdopodobienstw przejscia
miedzy stanami w oparciu
0 réwnania z badania Ding 2017.

Uzytecznosci

W oparciu o podejscie czasu
do zgonu, z badania CASPIAN.
Utrata uzytecznosci dla
ZN z literatury.

Z literatury (Nafees 2017, Zhou 2019,
Borget 2012):

PFS 0,673, PD 0,473, zgon O
Utrata uzytecznosci dla ZN: -0,46 dla
neutropenii i -0,073 dla
niedokrwistosci

Z literatury (Zhou 2019)
PFS 0,673, PD 0,473, zgon O

Bezpieczenstwo

Badanie CASPIAN (data odciecia
27.01.202, CASPIAN CSR)

Badanie CASPIAN (Paz-Ares 2019)

Badanie CASPIAN (Paz-
Ares 2019)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

67/101



Imfinzi (durwalumab)

0T.4231.27.2021

Analiza podstawowa Zhang 2020 Tong 2021
DUR 1500 mg co 3 tyg. a po 4 DUR 1500 mg co 3tyg. a po 4
cyklach 1500 mg co 4 tyg.
cyklach 1500 mg co 4 tyg. )
EP 90 mg/m? EP 90 mg/m DUR, EP, CIS/CAR
CIS (25% zaodnie z badaniem CIS (25% zgodnie z badaniem najprawdopodobniej jak w badaniu
Leki i (25% zg 2 CASPIAN) 80 mg/m? Klinicznym CASPIAN (brak
. CASPIAN) 77,5 mg/m . .
dawkowanie CAR (75% zgodnie z badaniem CAR (75% zgodnie z badaniem danych),
lekow 029 ) CASPIAN) AUC 5 mg/ml/min topotekan brak danych odnosnie
CASPIAN) AUC 5,5 mg/ml/min . do dawk ia (st
W Kolejnych liniach EP+PT topotekan (lek stosowany po progresiji 0 dawkowania (stosowany w
(dawkowanie jak wyzej), topotekan wg wytycznych NCCN i badania drugiej linii wg wytycznych NCCN)
jax wyzel), top JCOGO605 dotyczacego drugiej linii
1,5 mg/m?, radioterapia . 2
leczenia) 1,5 mg/m?/d
W oparciu o badanie CASPIAN:
8% PCI w ramieniu EP+PT
Pozostate wiek pocz.qtkoyvy 62 Ia'fa
parametry W oparciu o literature: Brak danych
masa ciata 70 kg
powierzchnia ciata 1,8 m?
klirens kreatyniny 70 ml / min
DUR+EP+PT leki+podanie, na
Koszty DUR DUR lek 7’6;-:3 /USD’ mg(29.33 | Hicsiac 5 062,887 USD (19 495,66
mg)
PLN)
Prog o 155 514 PLN/QALY 100 000 USD/QALY 28 527 USD/QALY
optacalnosci
Wyniki dla
DURHEP vs EP: 0,220 0,14
A QALY 78 198,75 USD (301 119,93 PLN*¥) 32 220 USD (124 069,55 PLN**)
A kosztow 355 448,86 USD/QALY (1 368 726,93 230 142,90 USD/QALY
. PLN**) (886 211,27 PLN**)
** zastosowano przelicznik 1 USD=3,8507 PLN wg NBP z 09.03.2021 (przeliczenia wnioskodawcy)

Walidacja zewnetrzna

W ramach wyszukiwania badarh RWE wnioskodawca odnalazt jedng publikacje — Sallam 2018 dotyczacg leczenia
po 4 cyklach chemioterapii (platyny i etopozyd) w | linii, u pacjentdw z drobnokomérkowym rakiem ptuca
w IV stadium zaawansowania.

Dla DUR nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej.

Wartosci z badania Sallam 2018 i sg zblizone z wynikami modelowanymi uzyskanymi przez autoréw analizy
podstawowej AE wnioskodawcy, co oznacza, ze model dobrze modeluje dane w czasie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52.

Wyniki dla ramienia chemioterapii z modelu wnioskodawcy (modelowane w oparciu o dane z badania CASPIAN)
sg zblizone do wynikéw RWE z publikacji Sallam 2018 dla chemioterapii odnosnie do przezycia catkowitego.

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii nalezy zauwazyé, iz réznice
pomiedzy danymi przedstawionymi w publikacji Sallam 2018 a danymi wynikajacymi z modelowania opartego
o dane z badania CASPIAN mogg wynikac¢ z réznic w doborze

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 53. Modelowane przezycie (w oparciu o badanie CASPIAN)

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ,ocena optacalnosci stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu
z etopozydem i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem w pierwszej
linii leczenia os6éb dorostych z rozlegtym drobnokomoérkowym rakiem ptuca (DRP, ang. extensive disease/
extensive stage small cell lung cancer, ED-SCLC/ES-SCLC), spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu
lekowego.”

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw efektywnosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspodlna (NFZ+pacjent),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy dodatkowej przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgca
durwalumab (DUR) + EP + PT vs atezolizumab (ATE) + EP + PT. Do wykonania tej analizy wykorzystano model
ekonomiczny wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjmujac skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
(oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng takie same jak
dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng. Réznice miedzy tymi terapiami dotyczyly kosztow.
Jedyne koszty réznigce obie terapie (w zwigzku z zatozeniem przez wnioskodawce takiej samej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania lekéw w pierwszej linii
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI).

Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentrig (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C-34), w | linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym drobnokomérkowym rakiem ptuc, ti. w ocenianym wskazaniu. Tym samym bardziej
prawdopodobnym wariantem analizy ekonomicznej jest poréwnanie durwalumabu z atezolizumabem, ktére
wnioskodawca przedstawit w dodatkowej analizie. Aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, iz na dzien ztozenia wniosku
atezolizumab nie byt jeszcze refundowany.

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznigce poréwnywane technologie:
koszty terapii (nabycie i podanie lekow w pierwszej linii leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania
chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;.

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacije
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Przedstawiony przez wnioskodawce
model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni pod
krzywg (ang. area under the curve, AUC). W modelu wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: przezycie wolne od
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progresji choroby (PFS), przezycie po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon. Jako
dtugosé cyklu modelu przyjeto 1 tydzien. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowg, deterministyczng analize
wrazliwosci w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Analiza podstawowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce EP+PT

Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu opfacalnosci 155 514
PLN/QALY) dla DUR+EP+PT

Dodatkowa analiza (CMA) — poréwnanie DUR+ EP+PT vs ATE + EP + PT
Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR+EP+PT

Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR+ EP +
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karboplatyng lub
cisplatyng) w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca, spetniajgcych
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca, spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Ze wzgledu na zaktadany sposdéb finansowania durwalumabu (finansowanie w ramach programu lekowego)
wnioskodawca przedstawit wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie pominieto perspektywe wspdlng NFZ i pacjenta, uznajgc jg za tozsamg z perspektywg platnika
publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Poréwnywane scenariusze

Analiza scenariuszowa objefa scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak finansowania durwalumabu w populacji
docelowej i w zwigzku z tym utrzymanie obecnej struktury terapii w kolejnych latach oraz scenariusz nowy
zakfadajgcy finansowanie durwalumabu (w skojarzeniu z etopozydem i platyng) w ramach nowego programu
lekowego, tj. zmiane obecnej struktury terapii w kolejnych latach.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty terapii (nabycie i podanie lekéw w pierwszej linii leczenia
i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych
oraz koszty opieki terminalne;j.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych i spodziewany niewielki
wplyw na zmiane aktywno$ci zawodowej i produktywno$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztdw, poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw s$rodkéw
finansowych w czasie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowania populacji docelowe;j,
poza wariantem podstawowym wnioskodawca przedstawit takze wariant maksymalny i minimalny.

Strukture rynku w kolejnych latach przyjeto takze na podstawie badania ankietowego. Rozpatrywano 3 warianty
analizy:
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e wariant gtéwny A zakladajgcy zgodnie ze stanem na dzien ziozenia wniosku brak obecnie refundacji
atezolizumabu (wariant obecny)

oraz dwa warianty dodatkowe:

e wariant B? zaktadajacy, ze atezolizumab (ATE) bedzie juz refundowany (wniosek refundacyjny dla ATE zostat
juz oceniony przez AOTMIT, stagd spodziewana jest jego refundacja w najblizszym czasie) nim refundacjg
objety zostanie durwalumab;

o wariant C zaktadajacy, ze atezolizumab wejdzie do refundacji razem z durwalumabem (wariant alternatywny).

Rozréznienie wariantéw B i C jest istotne z punktu widzenia budowania struktury rynku w przypadku, gdyby
atezolizumab miat byé wczesniej objety refundacjg niz durwalumab — struktura ta decyduje o liczebnosci
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia durwalumabem. Pomimo, iz atezolizumab na dzieh ztozenia wniosku
nie jest refundowany w DRP?, to jest to jedyna précz durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w |
linii i spodziewane jest objecie refundacjg atezolizumabu w | linii leczenia rozlegtego DRP w przysztosci.

Liczebnos¢ populacji pacjentow leczonych durwalumabem docelowo w | i Il roku od wprowadzenia
do PL wnioskodawca oszacowat odpowiednio na:
. w wariancie A (tj. w wariancie gtéwnym zakfadajgcym zgodnie ze stanem na dzien ztozenia

wniosku brak obecnie refundacji atezolizumabu),
a wariantach dodatkowych na:

. w wariancie B (zaktadajgcym, ze atezolizumab jest juz refundowany),
o w wariancie C (zaktadajgcym, ze atezolizumab wejdzie do refundacji razem
z durwalumabem).
Tabela 54

2.0d 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub
drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C-34), w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym drobnokomorkowym rakiem ptuc.
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Struktura rynku

Strukture rynku w ramach rozpatrywanych scenariuszy (patrz opis ,0szacowanie wnioskowanej populaciji)
w kolejnych latach przyjeto na podstawie . Przyjeto zatozenie stopniowego rozpoczynania
leczenia przez chorych w ciggu roku.

Tabela 55. Struktura rynku w ramach scenariusza istniejacego i nowego (odsetek chorych leczonych poszczegéinymi
terapiami, %)

| rok od wprowadzenia DUR Il rok od wprowadzenia DUR
do refundacji do refundacji

Wariant A (zaktadajacy brak refundacji atezolizumabu)

Populacja Obecna struktura

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platyna (EP+PT)

Wariant B (zakladajacy, ze atezolizumab bedzie juz refundowany nim refundacja zostanie objety durwalumab)

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platina (EP+PT)

Wariant C (zaktadajacy brak refundacji atezolizumabu obecnie i jednoczesnie wprowadzenie ATE do refundacji razem z DUR)

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platyna (EP+PT)

W oparciu o strukture rynku przedstawiong w powyzszej tabeli i liczebno$¢ populacji wnioskodawca oszacowat
liczebnosci chorych leczonych poszczegdlinymi terapiami.

Tabela 56. Struktura rynku w ramach scenariusza istniejagcego i nowego (liczba chorych leczonych poszczegélnymi
terapiami*

Obecna | rok od wprowadzenia DUR do Il rok od wprowadzenia DUR do

Populacja struktura refundacji refundaciji

Wariant A (zaktadajacy brak refundacji atezolizumabu)

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platyna (EP+PT)

Wariant B (zaktadajacy, ze atezolizumab bedzie juz refundowany nim refundacjg zostanie objety durwalumab)

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)
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Obecna | rok od wprowadzenia DUR do Il rok od wprowadzenia DUR do

Populacja struktura refundacji refundacji

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platyna (EP+PT)

Wariant C (zakladajacy brak refundaciji atezolizumabu obecnie i jednoczesnie wprowadzenie ATE do refundacji razem z DUR)

Durwalumab + etopozyd + platyna
(DUR+EP+PT)

Atezolizumab + etopozyd + karboplatyna
(ATE+EP+PT)

Etopozyd + platyna (EP+PT)

Koszty
Whioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty:
e koszt durwalumabu, atezolizumabu, karboplatyny, cisplatyny, etopozydu, topotekanu;
e Kkoszty terapii przed progresjg;
e koszty monitorowania leczenia;
o koszty terapii w kolejnych linii leczenia;
e koszt kursu profilaktycznego napromieniania czaszki;
e Kkoszt opieki terminalnej;
e leczenia zdarzen niepozadanych.

Wzrost kosztdw szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego
w danym roku analizy (co 1 tydz. zgodnie z dtugoscig cyklu w modelu — dotyczy zaréwno chorych wchodzgcych
do analizy wptywu na budzet w | roku jak i w Il roku analizy).

Koszty podania

Wszystkie leki uwzglednione w analizie majg dozylng droge podania.

Whioskodawca zatozyt, Ze wszystkie leki bedg podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej — onkologiczne;j

lub w ramach programu lekowego. Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekow
w cyklu.

Tabela 57. Koszty podania terapii

Koszt

Terapia jednostkowy, PLN Procedura (Zarzadzenie)
Schematy immunoterpia+chemioterapia stosowane w pierwszej 486 72 hospitalizacja jednodniowa zwigzana
linii leczenia w ramach DUR+EP+PT oraz ATE+EP+PT* ’ z wykonaniem programu (29/2021/DGL)
Schematy chemioterapii stosowane w pierwszej i w kolejnych hospitalizacja jednego dnia zwigzana
liniach leczenia w ramach EP+PT oraz topotekan stosowany 389,92 z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw
w ramach kolejnych linii leczenia po progresji (28/2021/DGL)

*durwalumab w fazie pdézniejszej, tj. podtrzymujgcej podawany jest z mniejszg czestoscig niz atezolizumab (4 tyg. vs 3 tyg.) zgodnie
z ChPL

Koszty terapii przed progresijg

Dawkowanie lekéw stosowanych przed progresjg w ramieniu DUR+EP+PT, EP+PT przyjeto w oparciu o badanie
CASPIAN (Paz-Ares 2019) a dawkowanie ATE+EP+PT przyjeto w oparciu o badanie IMpower133 (Horn 2018).
Dtugos¢ terapii przyjeto zgodnie z TTD z badania CASPIAN (dtugos¢ terapii dla ATE+EP+PT jak dla
DUR+EP+PT; szczegoty w AE wnioskodawcy).

Tabela 58.
Cena Urzedowa Wysokosc Cena
x . Cena hurtowa Wysokosé limitu doptaty
Zawartos¢ opakowania zbytu cena zbytu, brutto. PLN* | finansowania. PLN swiadczenio- hurtowa
netto, PLN PLN* ’ ’ biorey, PLN brutto, PLN*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/101



Imfinzi (durwalumab)

0T.4231.27.2021

Koszt ATE przyjeto z listy lekéw refundowanych (brak jest danych sprzedazowych ATE w DRP). Koszty lekéw
wchodzacych w sktad chemioterapii wnioskodawca oszacowat w oparciu o ceny efektywne z komunikatu
nr 162/2020/DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii w 2020 r., przyjmujgc najbardziej aktualny koszt.

Tabela 59. Koszty 1 cyklu terapii przed progresja (interwencja i komparator)

Parametr Koszty, PLN
DUR+EP+PT, cykle 1-4, podanie lekow 1 460,16
DUR+EP+PT, cykle 1-4, nabycie lekéw:
Etopozyd 82,96
Karboplatyna 146,01
Cisplatyna 74,03
DUR, cykle 5+, podanie lekow 486,72
DUR, cykle 5+, nabycie lekow:
EP+PT, podanie lekow 1 169,76
EP+PT, nabycie lekow:
Etopozyd 82,96
Karboplatyna 146,01
Cisplatyna 74,03
tacznie, populacja ITT 210,98
tacznie, chorzy leczeni karboplatyng (analiza wrazliwosci) 228,98
tacznie, chorzy leczeni cisplatyng (analiza wrazliwosci) 156,99
ATE+EP+PT, cykle 1-4, nabycie lekéw 1 460,16
ATE+EP+PT, cykle 1-4, podanie lekow:
Atezolizumab 19 320,41
Etopozyd 82,41
Karboplatyna 132,74
tacznie 19 535,56
ATE, cykle 5+, podanie lekéw 486,72
ATE, cykle 5+, nabycie lekow:
Atezolizumab 19 320,41
tacznie 19 320,41

W analizie uwzgledniono odmienne raportowanie dla chorych leczonych w ramach programu lekowego i poza
nim oraz dla chorych nieleczonych. Szczegdty w rozdziale 3.5.1.4 BIA wnioskodawcy.

Tabela 60. Koszty monitorowania chorych leczonych w ramach programu lekowego i poza nim oraz chorych

nieleczonych

: . Ryczatt roczny na -
Rodzaj kosztu Zarzadzenie Nazwa pacjenta, PLN Koszt na tydzien, PLN
Koszt  monitorowania Diagnostyka
w trakcie leczenia 29/2021/DGL W programie Igczema nie 3927.00 75.26
durwalumabem drobnokomorkowego
i atezolizumabem raka ptuca
Koszt  monitorowania
w trakcie chemioterapig 180/2019/DGL okresowa ocena skut_gcznosm 270,40 62.19
(poza programem chemioterapii
lekowym)
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Koszt  monitorowania
u chorych, ktorzy 25/2020/DS0Z
przerwali leczenie
* ,Swiadczenie moze by¢ rozliczane: a) raz w miesigcu, po wykonaniu badan niezbednych do monitorowania leczenia pacjenta lub
b) raz na 3 miesigce, w przypadku poniesienia przez Swiadczeniodawce uzasadnionych kosztow badan, w wysokosci trzykrotnej wartosci
rozliczenia miesiecznego” (Zarzadzenie nr 180/2019), ** zatozono 1 wizyte na miesigc

W12 Swiadczenie

- 75,00** 17,25
specjalistyczne 2-go typu

Koszty terapii w kolejnych linii leczenia
» Farmakoterapia

W ramach leczenia aktywnego po progresji choroby uwzgledniono najczestsze terapie stosowane w badaniu
CASPIAN w kolejnych liniach leczenia, tj. topotekan w monoterapii oraz skojarzenie etopozydu z platyng
(etopozyd + karboplatyna i etopozyd + cisplatyna). Diugosé¢ terapii przyjeto w oparciu o badanie CASPIAN
w podziale na drugg linie oraz trzecig i kolejne linie leczenia. Schematy dawkowania ustalono na podstawie
polskich zalecen dotyczgcych leczenia raka ptuca (PTOK 2019).

Koszty lekow wchodzgcych w sktad chemioterapii oszacowano w oparciu o0 ceny efektywne z komunikatu
nr 180/2019/DGL dotyczacego s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii w 2020 r., przyjmujgc najbardziej aktualny koszt.

Tabela 61. Koszty 1 cyklu terapii aktywnej po progresiji

Koszty 1 cyklu* PLN Koszt catej terapii** PLN
Terapie
5 Nabycie lekow Podanie tacznie I?;.‘:.E:EIF;:_IF;I.I EP+PT
Topotekan 364,25 779,84 1144,09 4484 3952
228,98
Etopozyd + karboplatyna (etopozyd 82,96 1 169,76 1 398,74 5915 5430
+ karboplatyna 146,01)
156,99
Etopozyd + cisplatyna (etopozyd 82,96 1 169,76 1326,75 6014 5431
+ cisplatyna 74,03)
tacznie*** 5238 4768
* przy uwzglednieniu dawkowania oraz powierzchni ciata jak w rozdz. 3.5.1.1 BIA wnioskodawcy i kosztéw jednostkowych podania jak
w rozdz. 3.5.1.2 BIA wnioskodawcy; ** przy uwzglednieniu dtugosci terapii jak 3.5.1.5 BIA wnioskodawcy; *** przy uwzglednieniu odsetkow
poszczegdlnych terapii jak w 3.5.1.5 BIA wnioskodawcy

» Radioterapia

Koszt radioterapii przyjeto w oparciu o raport ,Rak ptuca w Polsce — perspektywa spoteczna i medyczna "2016”
(Dylewska 2016). Sredni koszt radioterapii wnioskodawca oszacowat na 10 387,12 PLN. Koszt ten skorygowano
o skumulowany indeks cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2020.
Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLN.

Koszty PCI

Koszt profilaktycznego napromieniania czaszki (ang. prophylactic cranial irradiation, PCI) wnioskodawca przyjat
w oparciu o raport ,Rak ptuca w Polsce — perspektywa spoteczna i medyczna "2016”" (Dylewska 2016). Sredni
koszt radioterapii oszacowano na 10 387,12 PLN. Koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2020. Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano
na 11 503,46 PLN.

Koszty opieki korica zycia

Koszt opieki kohca zycia na jednego pacjenta wnioskodawca wyznaczyt na 6 398,28 PLN w oparciu o opinie
ekspertow w analizie dla niwolumabu (Niwolumab, Zlecenie nr 31/2020). Koszt ten skorygowano o skumulowany

indeks cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2020 (GUS Zdrowie).
Ostatecznie koszt opieki konca zycia jednego pacjenta oszacowano na 7 085,93 PLN.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events,
TRAE) stopnia 3. lub 4., wystepujace w ramieniu DUR+EP+PT lub EP+PT u ponad 2% chorych w badaniu
CASPIAN. Dla atezolizumabu przyjeto takie same odsetki jak dla durwalumabu w zwigzku z brakiem wykazania
przewagi jednego leku nad drugim. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stanowig jednorazowe naliczanie
w pierwszym cyklu w modelu.
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Zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem (TRAE) stopnia 3/4

Koszt ZN, PLN

Zrédto

wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona

Niedokrwistos¢ 1306,21| liczbg hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DSOZ,
Statystyki JGP)
Goragczka neutropeniczna 6 339,20 Jak neutropenia (zatozenie)
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona
Leukopenia 1306,21| liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DSQOZ,
Statystyki JGP)

. e W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z
Zwigkszona aktywnos¢ lipazy 75,00 | otalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DSOZ)
Nudnosci/wymioty 3292,22 tugowska 2012 + inflacja*
Neutropenia 6 643,48 tugowska 2012 + inflacja*

. ) - W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z
Zmniejszona liczba neutrofil 75,001 Stalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0OZ)
. ) . W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z
Zmniejszona liczb plytek krwi 75,001\ atalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DSOZ)
wycena hospitalizacji dla grup S05-S07 wazona
Trombocytopenia 1 306,21 | liczbg hospitalizacji (Zarzadzenie 4/2021/DSOZ,
] Statystyki JGP)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 75,00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z

katalogu AOS (Zarzadzenie 25/2020/DS0Z)

ZN — zdarzenie niepozgdane; * skumulowany indeks cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie”

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 63. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (min-max)

Durwalumab aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego
leczenia DRP, jednakze moze by¢ stosowany w ramach RDTL.

Aktualnie chorzy na DRP nie mogg otrzymac atezolizumabu

w ramach RDTL w DRP w zwigzku z tym, ze znajduje sie on na liscie produktéw leczniczych niepodlegajgcych
finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whnioskodawca przedstawit scenariusz istniejgcy zaktadajgc, iz ptatnik publiczny nie poniesie kosztéw terapii
durwalumabem ani w ramach programu lekowego, ani w ramach RDTL. Scenariusz nowy przedstawiono przy
zatozeniu, ze ptatnik publiczny poniesie koszty terapii durwalumabem w ramach programu lekowego
(RDTL w momencie wprowadzenia programu lekowego nie bedg mialy zastosowania we wnioskowanej populacji

chorych).

Wariant podstawowy- A

Tabela 64. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant podstawowy

Scenariusz istniejacy, PLN
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- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica migedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Scenariusz istniejacy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica migdzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Wyniki dla wariantow dodatkowych (B i C)

Wariant B zaktadajacy, ze atezolizumab jest juz refundowany

Tabela 65. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant B

Scenariusz istniejacy (w tym koszt ATE, brak kosztéw DUR), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy (w tym koszt ATE i DUR), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica miedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Scenariusz istniejacy (w tym koszt ATE, brak kosztéw DUR), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy (w tym koszt ATE i DUR), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Roéznica miedzy sc. nowym i istniejgcym, PLN
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Wariant C zakladajacy brak refundacji atezolizumabu obecnie i wprowadzenie atezolizumabu do
refundacji razem z durwalumabem

Tabela 66. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant C

Scenariusz istniejacy (brak kosztéw ATE i DUR), PLN
- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy (w tym koszt DUR, brak kosztéw ATE), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica miedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Scenariusz istniejacy (brak kosztéw ATE i DUR), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy (w tym koszt DUR, brak kosztéow ATE), PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica migedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/101



Imfinzi (durwalumab)

6.3.

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Liczebno$¢ populaciji zostata okreslona

na podstawie

docelowej

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto horyzont zgodny z czasem obowigzywania
czasowego? decyzji refundacyjne;.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w _Struktura rynku w ramach scenariusza istniejgcego_
y " i nowego (odsetek chorych leczonych poszczegdlnymi
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK terapiami
LY X , piami) zostata oparta o
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Nie zwracano sie z prosbg do NFZ.
spdéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?
oy il 1R iy pen Al LR R Lek finansowany w ramach programu lekowego, dostepny
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK bezptatnie dla pacjentow ’
o refundacji? : )
Durwalumab jest obecnie refundowany (od stycznia 2021
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji r.) w grupie limitowej 1218.0, Durwalumab, w zwigzku
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK z czym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2
dobrze uzasadnione? ustawy zezwalajgce na kwalif kacje do istniejacej grupy
limitowej.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Wnioskodawca przedstawit wariant minimalny
TAK i maksymalny, a takze przeprowadzono analize

wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczenh sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowo$ci.

Ograniczenia wnioskodawcy:

e ,LiczebnoS¢ populacji docelowej zostata okreslona

Ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowania

populacji docelowej, poza wariantem podstawowym analizowano wariant maksymalny i minimalny.

e Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie oraz przecietnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy wptywu
na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej (ograniczenia patrz rozdz. 5 w Analizie
ekonomicznej). Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano
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na podstawie wynikéw (niezdyskontowanych) kosztowych modelu uzyteczno$ci (patrz dokument: Analiza
ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku.

e Kategorie kosztow w modelu obejmowalty: koszty terapii (nabycie i podanie lekéw w pierwszej linii leczenia
iw kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty opieki terminalnej. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i poSrednich
ze wzgledu na wiek chorych ispodziewany niewielki wplyw na zmiane aktywno$ci zawodowej
i produktywno$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w kosztach miedzy
scenariuszami sg pomijalnie mate.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:

¢ Do oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane uzyskane
Ponadto struktura rynku w ramach scenariusza istniejgcego i nowego zostata takze
oparta o wyniki 0 przez co oba oszacowania wigzg sie z niepewnoscia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym wnioskodawca
przedstawit wariant maksymalny i minimalny analizy.

Wariant minimalny

Tabela 68. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant minimalny

Scenariusz istniejacy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica miedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Scenariusz istniejacy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica migedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/101



Imfinzi (durwalumab)

Wariant maksymalny

0T.4231.27.2021

Tabela 69. Podsumowanie wynikéw w i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica migdzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Scenariusz istniejacy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

- w tym koszt nabycia durwalumabu, PLN

Réznica miedzy sc. nowym i istniejacym, PLN

Ponadto w ramach analizy wplywu na budzet, wnioskodawca przedstawit deterministyczng i jednokierunkowg

analize wrazliwosci.

Tabela 70. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Wartos¢ parametru przed zmiang — BC Wartos¢ parametru po zmianie - SA
SA1 Skutecznos¢ — model typu PSM jako | Skuteczno$¢ — model typu semi-Markowa - drugi typ modelu
najpowszechniej stosowany w tego typu analizach
Przezycie catkowite — rozktad sklejany . . . .
SA 2 szans 3-wezlowy* (wybrany w oparciu o sklejany szans 1-weztowy* jako rozktad z najlepszym dopasowaniem
wiarygodnos¢ kliniczng - analize 5-letnich statystycznym dla durwalumabu
odsetkéw przezyé oraz poréwnanie z PFS,
doktadnos$¢ dopasowania, przewidywania . . ) .
SA3 Kliniczne kryteria statystyczne i sklejany ryzyka 3-weztowy* jako rozkiad z najlepszym dopasowaniem
dopaSOV\;anie wizualne) statystycznym tgcznie dla obu ramion
SA4 Przezycie wolne od progresji choroby — sklejany ryzyka 2-weztowy* - rozktad z drugim najlepszym
rozkiad sklejany ryzyka 3-weziowy* dopasowaniem statystycznym fgcznie dla obu ramion
(wybrany w oparciu o inspekcje wizualng
w poréwnaniu do danych z badania
CASPIAN) i opinie ekspertéw oraz sklejany szans 2-weztowy* - rozktad z najlepszym dopasowaniem
SAS5 dopasowanie statystyczne) statystycznym dla durwalumabu (i jednoczes$nie trzeci najlepiej
dopasowany statystycznie tgcznie dla obu ramion)
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Scenariusz Wartos¢ parametru przed zmiang — BC Wartos¢ parametru po zmianie - SA
Czas do przerwania leczenia — rozktad . . .
SA6 sklejany ryzyka 2-weziowy* (najlepiej sklejany ryzyka 3-w_ez+owy* - rozl_dad z najlepszym dopasowaniem
dopasowany pod wzgledem kryteriow statystycznym tgcznie dla obu ramion
statystycznych dla ramienia DUR i
SA 7 jednoczesnie drugi najlepiej dopasowany | sklejany szans 2-weztowy* - rozktad z najlepszym dopasowaniem
statystycznie tgcznie dla obu ramion) statystycznym dla etopozydu
SAS Koszty podania terapii | linii z analizy podstawowej powigkszone o
K dania t i 1 lini 20% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos¢ oszacowan)
oszty podania terapii | linii
SA9 vp P Koszty podania terapii | linii z analizy podstawowej pomniejszone o
20% (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos¢ oszacowan)
SA 10 Koszty monitorowania z analizy podstawowej powigkszone o 20%
(zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos$¢ oszacowan)
Koszty monitorowania
SA 11 v Koszty monitorowania z analizy podstawowej pomniejszone o 20%
(zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos¢ oszacowan)
SA 12 Koszty jednorazowe z analizy podstawowej powiekszone o 20%
K o (zatozenie arbitralne pokrywajgce niepewnos¢ oszacowan)
oszty jednorazowe
SA 13 4 Koszty jednorazowe z analizy podstawowej pomniejszone o 20%
(zatozenie arbitralne pokrywajace niepewno$¢ oszacowan)
SA 14 Udeia"t hkarboplat{)n)& i kl(_:is_platyny 100% udziatu karboplatyny (zatoZenie arbitralne — warto$¢ skrajna)
w kosztach  wg adania inicznego
SA 15 CASPIAN (75%:25%) 0% udziatu karboplatyny (zatozenie arbitralne — wartos¢ skrajna)
SA 16
* dla obu ramion

Wyniki deterministycznej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 71. Wyniki analizy wrazliwosci

Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN Zmiana vs BC
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Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi, DUR) w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karboplatyng lub
cisplatyng) w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca, spetniajgcych
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Docelowg liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia rozlegtej postaci DRP w ramach programu lekowego (tzw. potencjat populacyjny)
0szacowano

W ramach tej populacji liczbe chorych leczonych durwalumabem (dotyczy scenariusza nowego)
oszacowano w | i Il roku analizy od wprowadzenia durwalumabu do programu lekowego odpowiednio na:

Nalezy nadmieni¢, iz od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C-34), w | linii leczenia
pacjentéow z zaawansowanym drobnokomaérkowym rakiem ptuc, jednakze nie byt na dzien ztozenia wniosku.

Wariant A - podstawowy
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Wariant B zaktadajacy, ze atezolizumab jest juz refundowany

Wariant C zakiadajgcy brak refundacji atezolizumabu obecnie i wprowadzenie atezolizumabu do refundacji razem
Z durwalumabem
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania durwalumabu (produkt Imfinzi)
we analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

¢  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Imfinzi, durvalumab.

Odnaleziono cztery rekomendacje: NICE 2021, AWMSG 2020, G-BA 2021 oraz CADTH 2020. G-BA 2021 oraz
CADTH sa w trakcie oceny durwalumabu. NICE nie wydat rekomendacji w zwigzku z wycofaniem wniosku przez
wnioskodawce, natomiast AWMSG oczekuje na rekomendacje NICE. Durwalumab w potgczeniu z etopozydem
i karboplatyna lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem
ptuca zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow 27 sierpnia 2020 r. co moze ttumaczy¢ brak
rekomendaciji refundacyjnych dla tego produktu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 72. Rekomendacje refundacyjne dla Imfinzi, durvalumab

Organizacja, Rodzaj . cx s ek
rok rekomendacji Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Durwalumab w skojarzeniu z
NICE 2021 etopozydem i karboplatyna/ Niemoznos$¢ oceny w zwigzku z wycofaniem wniosku przez
) brak cisplatyng we wczesniej
(Anglia) . ) ) . AstraZeneca.
nieleczonej rozlegtej postaci
DRP
Durwalumab w skojarzeniu z
AWMSG 2020 etopozydem i karboplatyng/
] brak cisplatyng we wczesniej Oczekuje na rekomendacje NICE.
(Walia) nieleczonej rozlegtej postaci
DRP
Durwalumab w skojarzeniu z
G-BA/ IQWIG W trakcie etopozydem i karboplgtyqa/
2021 ocen cisplatyng we wczesniej
(Niemcy) y nieleczonej rozlegtej postaci
DRP
Durwalumab w skojarzeniu z
CADTH 2020 W trakcie etopozydem i karboplgtyna/
oceny plsplatyng we wczesniej
(Kanada) nieleczonej rozlegtej postaci
DRP
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 73. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Imfinzi jest finansowany

Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/101



Imfinzi (durwalumab) 0T.4231.27.2021

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.05.2021 r., znak PLR.4500.736.2021.10.PBO (data wptywu do AOTMIT 18.05.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05000456031493.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.06.2021 r., znak
0T.4231.27.2021.KSM.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.06.2021 r. pismem z dnia 21.06.2021 r.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Podziat raka ptuca:

¢ raki niedrobnokomérkowe,

e rak drobnokomérkowy (agresywny wzrost, wczesny rozsiew w weztach chtonnych i odlegtych narzadach;
bardzo silnie zwigzany =z paleniem tytoniu; pierwotne ognisko najczesciej przywnekowo, na ogot
powigkszenie weztdbw wnekowych i Srédpiersiowych; u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
(najczesciej w watrobie, kosciach, szpiku, OUN, nadnerczach), czesto objawy paranowotworowe),

o wielkokomorkowy.
Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym i pierwszg przyczyng zgonow
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgonéw
rocznie). Rak drobnokomoérkowy ptuca stanowi okoto 15% rakow ptuca.

U pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca odsetek 3-letnich przezyé u chorych z postacig ograniczong
wynosi okoto 20%, a u chorych z postacig rozsiang dtugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wybrat etopozyd podawany w skojarzeniu z platyng (karboplatyng lub
cisplatyng), natomiast jako komparator dodatkowy atezolizumab podawany w skojarzeniu z etopozydem
i karboplatyng. Wybdér komparatora uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezposrednio
porownujgcego durwalumab + etopozyd + cisplatyna/karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna/karboplatyna
(CASPIAN) oraz 1 randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego atezolizumab + etopozyd +
karboplatyna (schemat EP+PT) vs placebo + etopozyd + karboplatyna (IMpowerl33) w celu wykonania
dodatkowego poréwnania posredniego atezolizumabu z durwalumabem.

W analizie wnioskodawcy dla poréwnania bezposredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano istotnie
statystycznie dtuzszg mediane catkowitego przezycia odpowiednio 12,9 mies. vs 10,5 mies. Stosowanie DUR
zmniejszyto szanse wystgpienia zgonu o0 25% w poréwnaniu do ramienia komparatora (HR=0,75 [95%CI: 0,62;
0,91], p=0,0032, zaobserwowany odsetek zgondéw byt istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu DUR+EP+PT vs
EP+PT (78% vs 86%): Wykazano statystycznie istotne réznice w PFS dla 12, 18 i 24 miesigca od randomizaciji
na korzysc interwencji w poréwnaniu do komparatora (odpowiednio 18% vs 5%, 14% vs 3% i 11% vs 3%).
Wykazano réwniez w ramieniu DUR czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie w dtuzszym horyzoncie
czasu, poprawe wynikow zgtaszanych przez pacjentow (istotne dla czesci zdarzen/funkcji zyciowych).

W analizie wnioskodawcy dla poréwnania posredniego durwalumab vs atezolizumab dokonano poréwnania
wybranych punktéw kohcowych — OS, PFS oraz ORR. Zgodnie z przeprowadzong analizg nie wykazano
statystycznie istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego (HR=0,99 [95%CI: 0,73; 1,33], p=ns.) i przezycia
wolnego od progresji (HR=1,04 [95%ClI: 0,79; 1,37], p=ns) dla porobwnywanych substancji. Wykazano istotnie
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statystyczng réznice w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=1,82 [95%CI: 1,07; 3,11], p<0,05 dla
schematu chemioimmunoterapii zawierajgcego durwalumab.

Do oceny zaréwno poréwnania bezposredniego jak i posredniego nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig w zwigzku
z rozng metodologig prowadzenia odpowiednich badan oraz z wewnetrzng heterogenicznoscia — zgodnie
Z ograniczeniami wymienionymi w rozdziale 4 AWA.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem
i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym
rakiem ptuca.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczehstwa wnioskodawcy dla poréwnania bezposredniego DUR+EP+PT vs EP+PT wykazano
brak statystycznie istotnych réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem (AEs) oraz zdarzen
niepozgadanych zwigzanych z leczeniem (TRAES), z wyjatkiem wystepowania ciezkich TRAEs stopnia 3-4 tacznie,
ktorych liczba byta istotnie mniejsza w ramieniu DUR (9% vs 17%, OR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86], p=0,01, RD=-
0,07 [95%CI: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH2zs1 mies.=na). Istotnie statystycznie czeSciej raportowano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z zastosowaniem immunoterapii (IMAEs) w poréwnaniu do komparatora dla zdarzen
tacznie oraz zdarzen stopnia 3-4 tgcznie (odpowiednio 9,25 i 13,67 razy czesciej) — nie wykazano istotnie
statystycznych réznic w zakresie wystepowania IMAEs prowadzacych do zgonu tgcznie.

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy dla poréwnania posredniego DUR+EP+PT vs ATE + EP+PT wykazano
brak statystycznie istotnych réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych (AEs) oraz zdarzenh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TRAEs) natomiast wykazano istotnie statystycznie wiecej zdarzeh niepozgdanych
0 podtozu immunologicznym (IMAEs) w ramieniu durwalumabu. Na czestotliwos¢ raportowanych przypadkow
w populacji badania CASPIAN w poréwnaniu do schematu komparatora wplyw moze mie¢ metodologia badania
— RCT CASPIAN jest badaniem typu open-label, natomiast IMpower133 jest badaniem podwdjnie zaslepionym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosdci (CUA) oraz kosztéw efektywnos$ci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspdlna (NFZ+pacjent),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Ponadto, wnioskodawca w ramach analizy dodatkowej przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg
durwalumab (DUR) + EP + PT vs atezolizumab (ATE) + EP + PT. Do wykonania tej analizy wykorzystano model
ekonomiczny wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjmujgc skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
(oraz czas do przerwania leczenia) dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng takie same jak
dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng. Réznice miedzy tymi terapiami dotyczyly kosztéw.
Jedyne koszty réznigce obie terapie (w zwigzku z zatozeniem przez wnioskodawce takiej samej skutecznosci
i bezpieczenstwa dla ATE+EP+PT jak dla DUR+EP+PT) to koszty nabycia i podania lekdw w pierwszej linii
leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI).

Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentrig (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C-34), w | linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym drobnokomérkowym rakiem ptuc, ti. w ocenianym wskazaniu. Tym samym bardziej
prawdopodobnym wariantem analizy ekonomicznej jest poréwnanie durwalumabu z atezolizumabem, ktére
wnioskodawca przedstawit w dodatkowej analizie. Nalezy jednak zaznaczyé, iz na dzien ztozenia wniosku ATE
nie byt jeszcze refundowany.

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznigce poréwnywane technologie:
koszty terapii (nabycie i podanie lekéw w pierwszej linii leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania
chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;.

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Przedstawiony przez wnioskodawce
model model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM/PartSA), inaczej pola powierzchni
pod krzywg (ang. area under the curve, AUC). W modelu wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), przezycie po progresji choroby (ang. post-progression survival, PPS) i zgon. Jako
dtugosé cyklu modelu przyjeto 1 tydzien. Zastosowano korekte potowy cyklu.
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Wyniki analizy ekonomicznej
Analiza podstawowa
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DUR+EP+PT w miejsce chemioterapii jest

Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci 155 514
PLN/QALY) dla DUR+EP+PT wzgledem EP+PT wynosi

Dodatkowa analiza (CMA) — poréwnanie DUR+EP+PT vs ATE+EP+PT
Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR+EP+PT sg

Analiza CMA wskazuje, ze koszty catkowite stosowania DUR+EP+PT sg

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego,
dowodzacego wyzszosci Imfinzi wzgledem uwzglednionych technologii opcjonalnych, w opinii analitykow
Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu?®, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
W analizie zatozono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.

Docelowg liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia rozlegtej postaci DRP w ramach programu lekowego (tzw. potencjat populacyjny)
0szacowano na

W ramach tej populacji liczbe chorych leczonych durwalumabem (dotyczy scenariusza nowego)
oszacowano w | i Il roku analizy od wprowadzenia durwalumabu do programu lekowego odpowiednio na:

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje: NICE 2021, AWMSG 2020, G-BA 2021 oraz CADTH 2020. G-BA 2021 oraz
CADTH sg w trakcie oceny durwalumabu. NICE nie wydat rekomendacji w zwigzku z wycofaniem wniosku przez
wnioskodawce, natomiast AWMSG oczekuje na rekomendacje NICE. Durwalumab w potaczeniu z etopozydem
i karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem
ptuca zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekdéw 27 sierpnia 2020 r. co moze ttumaczy¢ brak
rekomendacji refundacyjnych dla tego produktu.

3155514 PLN
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Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzagdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédta
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29;300891620985309. doi: 10.1177/0300891620985309. Online ahead of print

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 28/2021/DGL z dnia 10.02.2021 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-282021dgl,7314.html (dostep:
09.07.2021)

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 29/2021/DGL z dnia 11.02.2021 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-292021dgl,7315.html (dostep:
09.07.2021)

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 180/2019/DGL z dnia 31.12.2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.qgov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1802019dgl,7102.html (dostep: 09.07.2021)

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 25/2020/DSOZ z dnia 28.02.2020 r. mieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
252020ds0z,7136.html (dostep: 09.07.2021)

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 4/2021/DSOZ z dnia 05.01.2021 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierani i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia
wysokospecjalistyczne. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
42021dsoz,7291.html (dostep: 09.07.2021)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Biuletyn Informacji Publicznej. Wniosek o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie drobnokomoérkowego raka pituca (ICD-10 C34)". http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/strona-glowna
(dostep 09.07.2021).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 100/101



Imfinzi (durwalumab) 0T.4231.27.2021

15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych
z rozlegtym drobnokomorkowym rakiem ptuca, , , i Warszawa, 2021
Analiza kliniczna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomarkowym rakiem ptuca, h i i ] , Warszawa,
2021

Analiza ekonomiczna dla leku Imfinzi idurwalumabi stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, , , d Warszawa, 2021

Analiza wptywu na budzet dla leku Imfinzi idurwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, , _ ﬁ Warszawa, 2021

Analiza racjonalizacyjna dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego w leczeniu chorych z rozlegtym
drobnokomérkowym rakiem ptuca, , , d Warszawa, 2021

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan dla leku Imfinzi (durwalumab) stosowanego
w leczeniu chorych z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca, i i Warszawa,
2021
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