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Rekomendacja nr 97/2021
z dnia 27 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku leku Imfinzi (durwalumab)
w ramach programu lekowego:
»,Leczenie drobnokomadrkowego oraz niedrobnokomadrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imfinzi, Durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. 10 ml, kod EAN: 05000456031493, proponowana cena zbytu netto wynosi
zt

w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomdrkowego oraz niedrobnokomaérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”, na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na wynikach poréwnania
bezposredniego durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i pochodng platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) (DUR + ETO + PT (CIS lub CAR)) z chemioterapia etopozydem i pochodng platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) (ETO + PT (CIS lub CAR)) na podstawie randomizowanego
badania CASPIAN. W badanej populacji terapia wykazuje istotng statystycznie wyzszo$é
w zakresie przezycia catkowitego wzgledem komparatora.

Poréwnanie posrednie z atezolizumabem w skojarzeniu z etopozydem ikarboplatyng
(ATE+ETO + CAR) na podstawie randomizowanego badania IMpowerl33 wskazuja
na porownywalng skuteczno$é terapii durwalumabem i atezolizumabem w odniesieniu
do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Przy czym nalezy mieé na uwadze
réznice metodologiczne pomiedzy badaniami.

Analizowana technologia wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
o podtozu immunologicznym tgcznie oraz 3-4 stopnia w poréwnaniu do komparatoréw.
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Nalezy mie¢ na wuwadze, iz podstawowym ograniczeniem analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa jest brak randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢
analizowanej terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej, a takie pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie z atezolizumabem w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna.

W analizowanym wskazaniu, nalezy réwniez zwrdci¢é uwage na dostepnos¢ innych
refundowanych opcji leczenia m.in.: wspomnianej powyzej terapii atezolizumabem
w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, stosowanie durwalumabu w skojarzeniu
z chemioterapia w miejsce samej chemioterapii jest

Whnioskowana technologia

Z duzym prawdopodobieistwem terapia nie jest konkurencyjna cenowo wzgledem
refundowanych opcji terapeutycznych.

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie
refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu moze wigzac sie
z kosztem inkrementalnym

Jednakze przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, przeprowadzone
oszacowania obarczone sg niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania populacji i kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii.

Wptyw na rozstrzygniecie majg ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej, a przede wszystkim
ograniczenia wiarygodnosci analizy ekonomicznej i finansowej. Wobec czego objecie
refundacjg ocenianej technologii na proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

Majac na wzgledzie problem zdrowotny, Prezes Agencji sugeruje ewentualng zasadno$é
objecia refundacjg przedmiotowej terapii, jednakze w ocenie Prezesa Agencji

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Imfinzi, Durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, kod EAN: 05000456031493, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,lLeczenie drobnokomodrkowego oraz
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Imfinzi (durwalumab) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,lLeczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” w grupie limitowej
,1218.0 Durwalumab” w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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Problem zdrowotny
ICD-10 C 34 - Rak ptuca

Pierwotny nowotwér ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

e niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP, do ktérego klasyfikowane sg raki gruczotowe,
ptaskonabtonkowe i wielkokomdrkowe, ok 80-85%),

e drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP, ok. 15%).
¢ rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkdw.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworéow (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 zgondw rocznie).

Rak drobnokomérkowy ptuca stanowi okoto 15% rakéw ptuca. Charakteryzuje sie agresywnym
wzrostem, wczesnym rozsiewem w weztach chtonnych i odlegtych narzadach. Jest bardzo silnie
zwigzany z paleniem tytoniu. Pierwotne ognisko pojawia sie najczesciej przywnekowo - na ogot
powiekszenie weztéw wnekowych i srédpiersiowych. U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania
wystepujg  przerzuty (najczesciej w  watrobie, kosciach, szpiku, OUN, nadnerczach).
W drobnokomérkowym raku ptuca czesto pojawiajg sie objawy paranowotworowe, np. zespot
Schwartza-Battera (SIADH, ang. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion); zapalenie
mazgu i rdzenia (PEM, ang. paraneoplastic encephalomyelitis).

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdw klinicznych za komparatory
dla wnioskowanej technologii uznano chemioterapie etopozydem w skojarzeniu pochodnymi platyny
(karboplatyng lub cisplatyng) oraz immunochemioterapie atezolizumabem w skojarzeniu
z etopozydem i karboplatyng, ktéra jest finansowana w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego Ilub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2021 r.

Jako komparator gtéwny Whnioskodawca wybrat etopozyd podawany w skojarzeniu z platyng
(karboplatyna lub cisplatyna), a jako komparator dodatkowy atezolizumab podawany w skojarzeniu
z etopozydem i karboplatyna.

Majgc na uwadze powyzsze, wybdr komparatorow przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Durwalumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (1gG1k),
ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80. Nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC, ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedz przeciwnowotworowg uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Imfinzi jest zarejestrowany do stosowania:

e W monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentdw dorostych, u ktérych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na 2 1% komdrek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby
po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny,

e w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng w pierwszej linii leczenia oséb
dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z wczesniej nieleczonym rozlegtym
drobnokomaérkowym rakiem ptuca.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono:

e randomizowane badanie CASPIAN oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
durwalumabu (z i bez tremelimumabu) w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karboplatyna
lub cisplatyna) (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS)) w poréwnaniu z etopozydem w skojarzeniu
z platyng (karboplatyna lub cisplatyna) (ETO + PT (CAR lub CIS))

e randomizowane badanie IMpowerl33, w ktédrym oceniono skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng (ATE + ETO +
CAR) w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng (ETO + CAR + PLA).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie bezposrednie na podstawie danych z badania
klinicznego:

e CASPIAN (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) vs ETO + PT (CAR lub CIS)) (publikacje Paz-Ares 2019,
Goldman 2020, Goldman 2021) - otwarte, randomizowane, tréjramienne, wieloosrodkowe
badanie Ill fazy w uktadzie grup rownolegtych. Badanie jest w toku (planowany okres badania:
27.03.2017 — 31.12.2021). Mediana czasu obserwacji: 10,58 miesiecy (DUR + ETO+ PT
11.3 mies.; ETO+ PT 9.9 mies.)

Liczba pacjentéw: 805, w tym:

Grupa A (DUR + TRE + ETO + PT): 268
Grupa B (DUR + ETO+ PT): 268
Grupa C (ETO+ PT + opcjonalnie placebo): 269

oraz porownanie posrednie na podstawie danych z badania:

e [IMpowerl33 (ATE + ETO + CAR vs ETO + CAR + PLA) (publikacje Horn 2018, Horn 2019,
Mansfield 2020, Liu 2021, Nishio 2019) - podwdjnie zaslepione, randomizowane,
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dwuramienne, wieloosrodkowe badanie w uktadzie grup réwnolegtych. Badanie jest w toku
(planowany okres badania: 7.06.2016 —31.12.2021). Mediana czasu obserwacji: 13,9 miesiecy.
Liczba pacjentéw: 403, w tym:

Grupa A (ATE + ETO + CAR): 201

Grupa B (ETO + CAR + PLA): 202

W badaniach wigczonych do analizy oceniano m.in. nastepujgce punkty koricowe:
e 0S (ang. overall survival) — przezycie catkowite,
e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji
W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
¢ HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio),
e OR-iloraz szans (ang. odds ratio).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration. W badaniu
CASPIAN ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na nieznane w domenach ,zaslepienie
badaczy i pacjentéw” oraz ,zaslepienie oceny efektéw”, ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy
i pacjentow (badanie byto zaslepione w stosunku do sponsora badania). W badaniu IMpower133
ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie w domenach ,selektywne
raportowanie” i ,,inne Zzrodfa btedéw” z powodu braku opisu wynikdéw dla czesci punktéw koricowych
(drugorzedowych).

Jakos¢ wtaczonych przez Wnioskodawce opracowan wtérnych oceniono w skali AMSTAR Il. Ich jakos¢
oceniono jako niskiej lub krytycznie niskiej jakosci.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) vs ETO + PT (CAR lub CIS)) (badanie CASPIAN)

Roznice istotne statystycznie na korzys¢ DUR + ETO + PT w poréwnaniu z ETO + PT wykazano w ocenie:

e mediany przezycia catkowitego (OS) w analizie koncowej badania (mediana obserwacji
25,1 miesiecy) (12,9 [95%Cl: 11,3; 14,7] mies., vs 10,5 [95%Cl: 9,3; 11,2] mies.),

e zmniejszenia ryzyka wystapienia zgonu o 25% (HR=0,75 [95%Cl: 0,62; 0,91]),

e zmniejszenia odsetka zgondw (78% vs 86%),

PFS nie zostat formalnie przetestowany pod katem istotnosci statystycznej. Mediana PFS wyniosta
5,1 mies. (4,7-6,2) w grupie DUR + ETO + PT oraz 5,4 mies. (4,8-6,2) dla ETO + PT.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta podobna w obu grupach (5,1 [95%Cl: 4,9; 5,3]
mies. i 5,1 [95%Cl: 4,8; 5,3] mies.).
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Poréwnanie posrednie (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) vs ATE + ETO + CAR) (badanie IMpower133)

Przeprowadzono na podstawie 2 badan: wyniki dotyczgce DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) pochodzg
z powyzszego badania CASPIAN, a dla ramienia ATE + ETO + CAR z badania IMpower133.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznos$¢ terapii w zakresie:
e przezycia catkowitego, zaréwno w analizie okresowej, jak i analizie koncowej;
e przezycia wolnego od progresji, zardwno w analizie okresowej, jak i analizie kocowe;j.

Rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) w poréwnaniu z ATE + ETO + CAR
wykazano w ocenie:

e zwiekszenia odsetka chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie zaréwno w ramach analizy
okresowej (OR= 1,86 [95%Cl: 1,09; 3,17]), jak i analizy korncowej (OR=1,82 [95%Cl: 1,07; 3,11]).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) vs ETO + PT (CAR lub CIS)) (badanie CASPIAN)

W obu ramionach badania raportowano podobng ilosé:

e zdarzen niepozadanych (facznie; stopnia 3-4; ciezkich; powodujgcych przerwanie leczenia;
prowadzacych do zgonu)

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (tgcznie; stopnia 3-4; ciezkich; powodujacych
przerwanie leczenia; stopnia 3-4 powodujgcych przerwanie leczenia; prowadzgcych do zgonu).

Leczenie DUR + ETO + PT w pordwnaniu z terapig ETO + PT wigzato sie z istotnie statystycznym
wzrostem ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (tgcznie, stopnia 3-4);
e kaszlu, hiponatremii, zwiekszonej aktywnosci amylazy;
e nadcisnienia 3-4 stopnia.
U pacjentéw leczonych DUR + ETO + PT istnieje istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia:
e niedokrwistosci,
e neutropenii 3-4 stopnia,
e niedokrwistosci 3-4 stopnia.

Pordwnanie posrednie (DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) vs ATE + ETO + CAR) (badanie IMpower133)

Leczenie DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) wigzato sie z istotnie statystycznym zmniejszeniem ryzyka
wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia (OR=0,25 [0,08; 0,74]; RD=-0,08
[95%ClI: -0,15; -0,01])

oraz wzrostem ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym na podstawie analizy okresowej dla obu
badan.

Dodatkowe informacje dotyczqgce skutecznosci i bezpieczeristwa

Whioskodawca do przegladu systematycznego wtaczyt 7 opracowan wtérnych (Chen 2020b,
Chen 2020c, Landre 2020, Wang 2020, Zhang 2020, Zhou 2020 i Zhou 2020b), w ktérych umieszczono
wyniki badania CASPIAN.

W opracowaniach Chen 2020b, Chen 2020c i Wang 2020 poréwnano w ramach metaanalizy sieciowej
skutecznos$é durwalumabu i atezolizumabu. Wykazano w nich zblizong skutecznos¢ terapii w zakresie
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przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz rodzaju i czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych (tgcznie).

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczeinstwo lekéw odnaleziono dodatkowe informacje
na temat bezpieczenstwa analizowanego produktu leczniczego.

Na podstawie bazy EudraVigilance (baza zgtoszen Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European
Medicines Agency) o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw) najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi sa:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia (1696)
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami (642)
Choroby nowotworowe (549)

Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (531)

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wedtug bazy VigiBase (baza Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO)) naleza:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia (1489)
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (900)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (546)

Infekcje (517)

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacych
leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia rozlegtego
drobnokomérkowego raka ptuc.

Brak jest badan odnoszgcych sie do bezposredniego pordwnania z komparatorem
dodatkowym (atezolizumab + etopozyd + karboplatyna).

Badania CASPIAN i IMpower133 sg badaniami aktualnie trwajgcymi, dlatego tez przedstawione
dane nie sg ostatecznymi wynikami tych badan (planowane zakoriczenie badan 31.12.2021).

Populacja w badaniu CASPIAN to nieleczeni chorzy z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzong rozlegty postacia drobnokomérkowego raka ptuc (DRP). W badaniu
IMpowerl133 chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzong postacig rozlegta DRP
nie mogli otrzymaé wczesniejszego leczenia systemowego postaci rozlegtej DRP (wczesniejsze
leczenie postaci ograniczonej byto dozwolone).

Zniesiono zaslepienie grupy w analizowanym badaniu CASPIAN na podstawie zalecen
niezaleznego komitetu, gdyz podczas okresowej analizy catkowitego przezycia pomiedzy
grupami DUR+ETO + PT oraz ETO + PT osiggnieto wstepnie okreslony prég istotnosci
statystycznej. Moze sie to wigza¢ z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu
systematycznego.

Brak zaslepienia w badaniu CASPIAN moégt wptynaé na liczbe raportowanych przypadkéow
zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym. W grupach placebo badarn CASPIAN
i IMpower133 (badanie podwdjnie zaslepione) liczba zgtoszonych przypadkéw wyniosta
odpowiednio 3% i 24%.
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e Pacjenci otrzymywali rézne pochodne platyny. W badaniu CASPIAN grupa leczona cisplatyng
stanowita ok. 20% uczestnikdéw badania, a pozostali uczestnicy otrzymywali karboplatyne.
W badaniu IMpower133 wszyscy chorzy byli leczeni karboplatyna.

e W badaniu CASPIAN 57% pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymato 6 cykli chemioterapii
etopozyd + platyna. W grupie badanej DUR + ETO + PT (CAR lub CIS) mozliwe byto otrzymanie
maksymalnie 4 cykli chemioterapii.

e Stosowanie profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI) dozwolone byto w grupie kontrolnej
badania CASPIAN oraz w obu ramionach badania IMpower133.

e Mediana catkowitego czasu leczenia durwalumabem wyniosta ok. 6,4 mies., a leczenia
atezolizumabem 4,7 mies. Mediana czasu obserwacji dla analiz okresowych byfa dtuisza
w badaniu IMpower133, a dla analiz koricowych - dtuzsza w badaniu CASPIAN.

e W badaniu IMpowerl33 nie opisano wynikdw dla niektérych drugorzedowych punktéw
koncowych oraz czes¢ wynikdéw nie zostata do tej pory opublikowana.

e Od 1 lipca 2021 r. atezolizumab jest refundowany w | linii leczenia w terapii
drobnokomérkowego raka ptuc  w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Nie byt
on refundowany na dzien ztozenia wniosku przez Wnioskodawce.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii durwalumabem w skojarzeniu
z etopozydem i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) w poréwnaniu z komparatorem w pierwsze;j linii
leczenia oséb dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP, ang. extensive disease/
extensive stage small cell lung cancer, ED-SCLC/ES-SCLC), spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego , Leczenie drobnokomorkowego oraz niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”".

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility
analysis,) dla poréwnania durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karboplatyng lub
cisplatyng) (DUR + ETO + PT) z chemioterapig etopozydem i platyng (ETO + PT) oraz dodatkowo analize
minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation analysis,) dla poréwnania DUR + ETO + PT
z atezolizumabem w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng (ATE+ ETO + CAR). Analizy wykonano
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Woyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika
publicznego.

Jedyne koszty rdéznigce obie terapie (w zwigzku z zatozeniem przez wnioskodawce takiej samej
skutecznosci i bezpieczeristwa ATE + ETO + CAR jak dla DUR + ETO + PT) to koszty nabycia i podania
lekow w pierwszej linii leczenia oraz koszty profilaktycznego napromieniania czaszki (PCl).

Przy wartosci ICUR wynikajacej z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci, prawdopodobienstwo, ze DUR + ETO + PT jest
optacalny (przy progu optacalnosci 155 514 zt) wzgledem ETO + PT

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

e 0Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34), w | linii leczenia pacjentéow z zaawansowanym drobnokomérkowym rakiem ptuc,
tj. w ocenianym wskazaniu. Tym samym bardziej prawdopodobnym wariantem analizy
ekonomicznej jest poréwnanie durwalumabu z atezolizumabem.

e Whnioskodawca przy doborze rozktadéw w analizie podstawowej wskazat, iz zostaty one
dobrane m. in. poprzez konsultacje z ekspertami, jednoczesnie nie podat danych tych
ekspertow. Wptywa to na obnizenie wiarygodnosci opracowania.
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e Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
rowniez dla modeli zastosowanych w analizie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z wskazaniem wyzszosci terapii durwalumabem (Imfinzi) w skojarzeniu z etopozydem
i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) (rozumianej jako istotnej statystycznej rdznicy na korzysé
ocenianej technologii) nad komparatorami w odnalezionym randomizowanym badaniu, w opinii
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.
W analizie pominieto perspektywe wspdlng NFZ i pacjenta, uznajac jg za tozsamg z perspektywaq
ptatnika publicznego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano odpowiednio w | i Il roku analizy na:

o chorych w wariancie A (wariant gtéwny - zaktadajacy, zgodnie
ze stanem na dzien ztozenia wniosku, brak refundacji atezolizumabu),

oraz w wariantach dodatkowych:

. chorych w wariancie B (zaktadajacy, ze atezolizumab jest
refundowany),

. chorych w wariancie C (zaktadajgcy, ze atezolizumab wejdzie
do refundacji razem z durwalumabem).

Zgodnie z wynikami analizy, objecie refundacjg leku Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig w ramach
whnioskowanego programu lekowego spowoduje
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Od 1 lipca 2021 r. lek Tecentriq (atezolizumab) jest refundowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomédrkowego lub drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10
C-34), w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym drobnokomadrkowym rakiem ptuc. Lek ten
nie byt refundowany na dzien ztozenia wniosku.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania wydatkéw ptatnika publicznego, ktére bylyby zwigzane ze stosowaniem
whnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag do zaproponowanego programu lekowego.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2019)

e Krawczyk 2021 (stanowisko ekspertdow)

11
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¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021 Version 3)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020 oraz NICE 2021)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2015/2021)

¢ National Cancer Institute (NCI 2021)

e National Cancer Institute (CCA 2018)

e Cancer Care Ontario’s Program oraz Lung Cancer Disease Site Group (CCODSG 2018)

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

Durwalumab w potgczeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentdéw z rozlegtym drobnokomadrkowym rakiem ptuca pojawia sie w wytycznych Krawczyk 2021,
NCCN 2021, ESMO 2021 i NCI 2021. W pozostatych wytycznych, w tym PTOK, nie wskazano miejsca
durwalumabu w analizowanym wskazaniu, ze wzgledu na brak zarejestrowanego wskazania w
momencie opracowywania wytycznych.

Wytyczne Krawczyk 2021 wskazujg na pojawienie sie nowych metod (skojarzenie immunoterapii
i chemioterapii) w | linii leczenia rozlegtej postaci DRP o skutecznosci potwierdzonej w badaniach
klinicznych:

¢ chemioterapia w potfaczeniu z atezolizumabem — badanie IMpowerl33 (atezolizumab +
karboplatyna + etopozyd),

e chemioterapia w potaczeniu z durwalumabem — badanie CASPIAN (durwalumab +
cisplatyna/karboplatyna + etopozyd.

Zgodnie z NCCN 2021 zaréwno schemat durwalumab + karboplatyna + etopozyd, jak i schemat
durwalumab + cisplatyna + etopozyd, s3 wymieniane w ramach preferowanych opcji terapeutycznych
w pierwszej linii leczenia postaci rozlegtej DRP (4 cykle a nastepnie monoterapia podtrzymujaca
durwalumabem). Poza tymi dwoma schematami preferowang opcje lecznicza w pierwszej linii leczenia
postaci rozlegtej DRP stanowi rowniez schemat atezolizumab + karboplatyna + etopozyd (4 cykle
a nastepnie monoterapia podtrzymujgca atezolizumabem). Schematy karboplatyna lub cisplatyna
z etopozydem s3 zalecane w pierwszej linii leczenia postaci rozlegtej DRP, jednak nie s3 schematami
preferowanymi.

W rekomendacjach ESMO 2021 podkreslono, iz zaréwno durwalumab, jak i atezolizumab, w potgczeniu
z czterema cyklami pochodnych platyny z etopozydem mogg by¢ podawane wszystkim pacjentom
z nieleczonym zaawansowanym stadium SCLC, stopniem sprawnosci (PS, ang. performance status) 0-1
i brakiem przeciwwskazan do immunoterapii.

Rekomendacje NCI 2021 podkreslajg natomiast, iz atezolizumab i durwalumab w skojarzeniu z platyng
i etopozydem, wykazaty wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (OS) w pordwnaniu z platyng
i etopozydem: atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (badanie IMpower133) oraz
durwalumab (* tremelimumab) w skojarzeniu z platyng i etopozydem (badanie CASPIAN).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e The National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2021
¢ The All Wales Medicines Strategy Group — AWMSG 2020

e Der Gemeinsame Bundesausschuss / Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen - G-BA/ IQWiG 2021
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2020

Durwalumab jest aktualnie oceniany przez G-BA oraz CADTH. NICE nie wydat rekomendacji w zwigzku
z wycofaniem wniosku przez Wnioskodawce, natomiast AWMSG oczekuje na rekomendacje NICE.

Durwalumab w potgczeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentéw z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca zostat zarejestrowany przez Europejskg
Agencje Lekdéw 27 sierpnia 2020 r. co moze wptywaé na brak rekomendacji refundacyjnych dla tego
produktu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Imfinzi
UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.736.2021.10.PBO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

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

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie drobnokomadrkowego oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 97/2021 z dnia 26 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Imfinzi
(durvalumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie drobnokomérkowego oraz niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2021 z dnia 26 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Imfinzi
(durvalumabum) w ramach programu lekowego: ,lLeczenie drobnokomérkowego oraz
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

2. Raport nr: 0T.4231.27.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie drobnokomdrkowego oraz niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)”)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15 lipca 2021 r.
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