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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostegpie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzenh niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

analiza kosztéw uzytecznosci

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

cena zbytu netto

durwalumab, gemcytabina i cisplatyna

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
gemcytabina i cisplatyna

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ osdb ogdtem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

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

Rada Przejrzystosci

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

wysokos¢ 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 Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 01.08.2023
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.871.2023.15.PTO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05000456031493

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9)

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 swiadczenh ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Whioskodawca

AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.08.2023 r., znak PLR.4500.871.2023.15.PTO (data wptywu do AOTMiT 01.08.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05000456031493

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9)”, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o ocene, czy wymienione wskazniki efektywno$ci terapii w czesci ,Monitorowanie
skuteczno$ci leczenia” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego ,Leczenie chorych na
raka drég zéfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”, sg odpowiednie i wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci terapii refundowanej w ramach ww. programu, a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych
wskaznikdw, ktére mogtyby zostac zastosowane w przypadku przedmiotoweyj terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 23.08.2023r.,
znak OT.423.1.35.2023.2.PZ. Uzupeinienia zostaly przekazane Agencji w dniu 12.09.2023 r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

- |, Durwalumab (produkt leczniczy - Imfinzi)

w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég zofciowych, Analiza problemu
decyzyjnego, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw sierpien 2023;

- | . Durwalumab (produkt leczniczy

Imfinzi) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég zétciowych, Analiza
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw sierpien 2023;

o _ Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych z rakiem drog zétciowych, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakdéw wrzesien 2023;

o _ Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych z rakiem drég zétciowych, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Centrum HTA Sp. z o.0.,
Krakéw wrzesien 2023;

o _ Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych z rakiem drog zétciowych, Analiza racjonalizacyjna, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw wrzesieh 2023;

e Durwalumab (produkt leczniczy imfinzi) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem
drég zoétciowych, Uzupetnienie, Odpowiedz na pismo nr 0T.423.1.35.2023.2.PZ, Centrum HTA Sp. z 0.0.,
Krakow sierpien 2023.
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Imfinzi (durwalumab)

0T.423.1.35.2023

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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05000456031493

Kod ATC

LO1FFO03

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato
- lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki)

Substancja czynna

durwalumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zéiciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane | nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w leczeniu skojarzonym (rak drég zétciowych RDZ):

1 500 mg* w skojarzeniu z chemioterapig** co 3 tygodnie (21 dni) maksymalnie przez 8 cykli, a nastepnie
1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii. (...)

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wstrzymania podawania leku lub
zakonczenia leczenia w zalezno$ci od indywidualnie okreslanego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji (...)
W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatari niepozgdanych o podfozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii.
W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie leku IMFINZI i (lub)
tremelimumab i podac¢ kortykosteroidy (...)

Gdy IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig nalezy poda¢ produkt IMFINZI przed podaniem
chemioterapii w tym samym dniu

* Pacjenci z RDZ i masg ciata 36 kg lub mniejszg muszg otrzymaé lek IMFINZI w dawce dostosowanej do
masy ciata wynoszgcej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni),
a nastepnie podawac dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwigkszenia masy ciata do
wartoSci przekraczajgcej 36 kg

** W przypadku, gdy produkt IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig nalezy zapoznac sie z
ChPL gemcytabiny i cisplatyny w celu uzyskania informacji o dawkowaniu

Droga podania

Produkt leczniczy IMFINZI jest podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 1 godzine.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze byc¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac ekspresji
zarowno na komorkach nowotworowych, jak i komoérkach uktadu immunologicznego zwigzanych z
nowotworem w mikro$rodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich aktywacje poprzez interakcje
z PD-1iCD80 (B7.1). Wigzgc sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow
T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(lgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci komérkowej 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 zwieksza aktywacje limfocytow T.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Lekdéw, oprécz wnioskowanego
opakowania 10 ml jest dostepny réwniez:

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

Zrédito: ChPL Imfinzi
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka

EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023 r.

Data wydania pozwolenia do obrotu dla raka drég zétciowych: 16 grudnia 2022 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

e Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

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

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow z NDRP w stadium rozsiewu,
przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang.
Zarejestrowane wskazania anaplastic lymphoma kinase, ALK).

do stosowania e Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jest wskazany w
pierwszej linii leczenia 0sob dorostych z rozlegtym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

e Rak drég zotciowych (RDZ)
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii
leczenia 0sob dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog zétciowych (RDZ).

e Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym (HCC).

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczeristwie.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w Planie zarzgdzania ryzykiem.

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Imfinzi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imfinzi 0s6b dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég
z6tciowych nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Produkt Imfinzi byt natomiast oceniany dwukrotnie w 2021 r.:

e w ramach wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomérkowego
oraz niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (AWA Imfinzi OT.4231.27.2021%, pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci? nr 97/2021 z dnia 26 lipca 2021 roku i negatywna rekomendacja Prezesa
ATMIT® nr 97/2021 z dnia 27 lipca 2021 r.;

e w ramach wykazu TLK#*: technologia Imfinizi byta oceniana, w tym samym wskazaniu co powyzej
(pierwsza linia leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca u oséb dorostych w skojarzeniu
z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng). W ocenie Rady Imfinzi uznano za technologie lekowa
0 wysokiej wartosci kliniczne;.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7414-87-2021-zIc
2

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/087/SRP/U 31 202 26072021 s 97 Imfinzi durvalumabum w ref zacz REOPT
R.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/087/REK/2021 07 27 BP RP 97 2021 Imfinzi czarna REOPTR.pdf

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1218.0, Durwalumab

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9)
Wskazanie zgodne z

wnioskiem
refundacyjnym
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Imfinzi obejmuje m.in. stosowanie leku w pierwszej linii
leczenia os6b dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zo6tciowych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja leku Imfinzi, bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa
Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Imfinzi ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C22.1 - Rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (Cholangiocarcinoma);

C23 — Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego;

C24.0 - Zewnagtrzwatrobowe drogi zotciowe (Drogi zétciowe BNO, Przewdd zotciowy wspdlny, Przewdd
pecherzykowy, Przewdd watrobowy wspaolny);

C24.1 - Brodawka wigksza dwunastnicy Vatera;

C24.8 - Zmiana przekraczajgca granice drég zotciowych (Nowotwory ztosliwe drég zétciowych wewnagtrz-
i zewnatrzwatrobowych, Nowotwory ziosliwe drog zétciowych, ktérych punkt wyjscia nie moze byc
sklasyfikowany w kategoriach C22.0-C24.1)

C24.9 - Drogi z6tciowe, nie okreslone

Rak drég zofciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej drog
zotciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyréznia raka
wewnatrzwagtrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zétciowych. Rak wewngtrzwgtrobowych
drog zétciowych stanowi mniej niz 10% przypadkéw RDZ.

Rak pecherzyka zofciowego to nowotwor ztosliwy, wywodzgcy sie z komorek nabfonka btony Sluzowej pecherzyka
zofciowego. Przyczyny raka pecherzyka zofciowego nie sg doktadnie znane. Za czynniki ryzyka uwaza sie:

- wieloletnig kamice pecherzykowg, zwtaszcza ze ztogami powyzej 3 cm,
- polipy pecherzyka zoétciowego powyzej 1 cm Srednicy,

- torbiele droég zofciowych,

- przewlekte, wapniejgce zapalenie pecherzyka,

- wiek — najczesciej po 50. r.z.

Zrédto: mp.pl https://www.mp.pl/pacient/gastrologia/choroby/pecherzyk/50819,rak-pecherzyka-zolciowego

Raki brodawki Vatera stanowig roznorodng grupe rakow, ktore rozrastajg sie w miejscu pofgczenia drog
zofciowych z dwunastnicg i obejmujg okolice okotobrodawkowa.

Zrédto: mp.pl, https:/iwww.mp.pl/pacient/gastrologia/choroby/pecherzyk/50820,rak-brodawki-vatera

Klasyfikacja

Podziat raka drog zofciowych na podstawie lokalizacii:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/087/AWA/087 OT.4231.27.2021 Imfinzi AWA 2021.07.15 BIP _REOPTR.pdf
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1) rak wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych (10-15%),

2) rak zewnagtrzwatrobowych drég zéfciowych — gérnych (guz Klatskina; powyzej lub obejmujgcy miejsce podziatu
przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewod watrobowy) (60-70%) i dolnych (w dalszej czesci
przewodu zétciowego wspdlnego) (20-30%).

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7.

Wsréd nowotwordw pecherzyka zétciowego pod wzgledem lokalizacji wyréznia sie raki: dna (60%), trzonu (30%),
szyi (10%).

Ponad 90% nowotwordw ztosliwych pecherzyka zétciowego stanowig raki gruczotowe (adenocarcinoma). Do
pozostatych nowotwordw nalezg raki ptaskonabtonkowe (okofo 2%), rakowiaki, migesaki, czerniaki i inne.

Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka raka drég zéfciowych sg: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég Zzoiciowych, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, torbiele drég zoéfciowych, kamica drég zoéfciowych (zwiaszcza wewnagtrzwagtrobowa,
wtérna do przewlektego zapalenie drég zofciowych), intestacja przywrami. W patogenezie bierze sie pod uwage
dziatanie karcynogenow Srodowiskowych, tj.: dioksyny, nitrozaminy, toluen, pochodne benzenu, a takze
zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV. Przerzuty powstajg gtéwnie drogg naczyn chtonnych i jako wszczepy w jamie
otrzewnej. Przerzuty odlegte droga krwi wystepujg pdzno.

Czynnikami ryzyka raka pecherzyka Zoiciowego sg: wieloletnia kamica pecherzyka zoéfciowego, pecherzyk
porcelanowy (wysycony solami wapnia), torbiele drog zofciowych, przewlekte zapalenie pecherzyka zofciowego.
Moze sie on rozwing¢ w przebiegu niektorych zespotéw rodzinnej polipowatosci: zespét Gardnera, zespot Peutza
i Jeghersa. Cienka $ciana pecherzyka zofciowego bez wyraznej warstwy mie$niowej umozliwia rakowi szybkie
Szerzenie sie przez naciekanie sgsiednich tkanek i narzgdow (watroby, drég zétciowych, okreznicy, dwunastnicy)
oraz przerzuty drogg naczyn chfonnych i krwiono$nych. Rak pecherzyka szerzy sie znacznie szybciej niz raki
zlokalizowane w innych odcinkach przewodu pokarmowego.

Guzy brodawki Vatera mogg wystepowac sporadycznie, gtdwnie w starszym wieku lub jako element zespotow
uwarunkowanych genetycznie (FAP lub zespdt Lyncha). W czeSci przypadkéw majg charakter tagodnego
gruczolaka. Czynnikiem zwiekszajgcym 100-200-krotnie ryzyko wystgpienia gruczolakoraka brodawki Vatera jest
uwarunkowany genetycznie zespét polipowato$ci rodzinnej. Rak moze sie rozrasta¢ do Swiatta przewodu
pokarmowego lub wzdtuz przewoddw zbiciowych.

Zrédfo: Raport OT.4320.5.2020, PTOK 2015

Epidemiologia

Rak drég z6tciowych stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowegdo i okoto 10% pierwotnych
nowotwordw watroby. Chorobowo$¢ wynosi 0,01-0,46%, a zapadalno$¢ waha sie od 1-2/100 000 w USA i UK

do 50-113/100 000 w krajach Potudniowowschodniej Azji (jest wiekszy z uwagi na infekcje pasozytnicze watroby,
m.in. fascjoloze). Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn (1,3:1).

Rak pecherzyka Zoiciowego stanowi 80-95% rakéw drog zofciowych. Chorujg na niego najczeSciej osoby
> 60 roku zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.
Rak brodawki Vatera jest wzglednie rzadkim nowotworem. Wystepuje z czesto$cig 0,57 na 100 000 0sob na rok,

stanowigc okofo 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego i 20% rakéw zewngtrzwagtrobowych
drég zofciowych.

Zrédfo: Raport: OT.4320.5.2020, mp.pl https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/pecherzyk/50820 rak-brodawki-vatera

Rokowanie

Sredni czas przezycia pacjentdw z rakiem pecherzyka zétciowego ~6 mies. Czas przezycia po operaciji zalezy od
stopnia zaawansowania klinicznego: od >90% w stopniu | do maks. 15% 5-letnich w stopniu IV (wg TNM).

Zrédfto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.6.

Wiekszos¢ chorych w chwili rozpoznania rak drég zoéfciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawagtrobowo). Pojawienie sie Zoftaczki i $wigdu $wiadczy
zwykle o znacznym zaawansowaniu raka; u wiekszosci chorych na tym etapie jest juz nieresekcyjny, a czas
przezycia nie przekracza zazwyczaj 12 mies. od chwili rozpoznania.

Zrédfio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie ekspercka: od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do projektu programu
lekowego wskazana przez dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wynosi 600 pacjentow.

Tabela 5. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Wskazanie
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Liczba nowych z p .
_ Obecna liczba zachorowan Odsetek o§ob, u ktérych oceniana
Populacja ] technologia bytaby stosowana po
chorych w ciggu roku bieciu iei ref .
w Polsce objeciu jej refundacjg

Pacjenci w wieku 218 r.z. z gruczolakorakiem drog 0
z6tciowych 0k.1200 0k.60%

Pacjenci w wieku 218 r.z. niepoddani wczesniej leczeniu
systemowemu z powodu zaawansowanego raka drég 0k.800 0k.50%
z6tciowych.

Pacjenci w wieku 218 r.z., u ktorych doszto do nawrotu
choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg

0,
radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii ok.420 0k.50%
uzupetniajgcej).
Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do projektu programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka drog zdtciowych 0k.600 0k.50%

(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
Zrédto Onkologia Kliniczna pod red M. Krzakowskiego
Szacunek wiasny

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 wyniosta: 6 832 w 2018 r., 7 102 w 2019 .
6 547 w 2020 r. 6 747 w 2021 r.i 6 985 w 2022 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow w latach 2018-2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspolistniejacym ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata

wspétistniejace ICD-10* 2018 2019 2020 2021 2022
c22.1 981 1094 1075 1215 1284
c23 3146 3145 2665 2644 2660

C24.0 643 657 600 728 816
c24.1 1068 1132 1180 1241 1296

c24.8 498 487 457 473 506
C24.9 1031 1150 1182 1245 1298
Suma** 6832 7102 6 547 6747 6985

* C22.1 — Rak przewodoéw zotciowych wewngtrzwatrobowych; C23 — Nowotwor ztosliwy pecherzyka zoéfciowego; C24.0 — Drogi zétciowe
zewnatrzwatrobowe; C24.1 — Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera; C24.8 — Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia
w obrebie drog zétciowych; C24.9 — Drogi zétciowe, umiejscowienie nieokreslone

** jndywidualne numery PESEL
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Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.6 (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w 2021 r. leczonych durwalumabem byto 336 pacjentéw, natomiast
w 2022 r. 680 pacjentow.

Tabela 7 Liczba pacjentow oraz koszty terapii durwalumabem w programie B.6 w latach 2021-2022

Rok realizaciji Liczba pacjentéw Wartos¢ rozliczonych jednostek rozliczeniowych za
substancje czynna [PLN]
2021 336 33686 781,02
2022 680 75 898 002,41

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw dorostych z rozpoznaniem giéwnym lub wspdlistniejgcym
wg kodu ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9, u ktérych zastosowano leczenie skojarzeniem:
gemcytabina + cisplatyna (GC) bez rozréznienia na linie leczenia.

Zgodnie z danymi NFZ schemat GC sfinansowano u: 769 pacjentéw w 2018 r, 865 w 2019 r., 852 w. 2020 r.,
846 w 2021 r. oraz 949 w. 2022 r.

Tabela 8 Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem gléwnym
lub wspétistniejgcym wg. kodu ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 u ktérych zastosowano leczenie
skojarzeniem: gemcytabina + cisplatyna

Schemat 2018 2019 2020 2021 2022

Gemcytabina +

. 769 865 852 846 949
cisplatyna

W ramach RDTL durwalumab nie podlegat refundacji u pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym
wg. kodu ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9. Wszyscy pacjenci stosujgcy durwalumab w RDTL
mieli rozpoznany nowotwor ptuca.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 2.10.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z rakiem drég zotciowych, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Przeszukano
nastepujgce zrodta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),

o American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/)

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

o American Journal of Managed Care (https://www.ajmc.com/),

o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).
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Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wilgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2023, w przypadku wytycznych polskich wigczano takze aktualne wytyczne,
opublikowane w latach wczesniejszych.

Odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych dotyczgcych | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym /
nieresekcyjnym rakiem drog zétciowych: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2015 r., wytyczne
Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E) z 2018 r., National Comprehensive
Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO), European
Association for the Study of the Liver - International Liver Cancer Association (EASL-ILCA) z 2023 z r., British
Society of Gastroenterology (BSG) z 2023 r., Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) z 2021 r., zalecenia
konsensusu ekspertéw europejskich (Europa) z 2020 r., wytyczne Cholangiocarcinoma Working Group (Wiochy)
z 2020 r., National Cancer Institute (NCI) z 2022 r. i zalecenia Alberta Health Service (AHS) z 2023 r.

Czes¢ odnalezionych wytycznych opublikowana zostata przed datg rejestracji ocenianego leku w omawianym
wskazaniu, tj. PTOK 2015, SEOM 2021, PTG-E 2018, zalecenia konsensusu ekspertéw europejskich z 2020 r. i
wytyczne Cholangiocarcinoma Working Group (Wtochy) z 2020 r. PTOK 2015 w raku drog zofciowych
zewnatrzwatrobowych po nieradykalnej resekcji zaleca gemcytabine i cisplatyne (GC) jako standard
postepowania u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdinej, natomiast w raku wewnagtrzwatrobowych droég
z6tciowych paliatywng chemioterapie fluorouracylem lub gemcytabing. W nawrotach zalecana jest paliatywna
chemioterapia. Wytyczne SEOM 2021 dotyczg leczenia raka pecherzyka zétciowego, drég zotciowych
wewnatrzwatrobowych, okotownekowych oraz dystalnych, w przypadku nieresekcyjnego, miejscowo
zaawansowanego raka jako leczenie z wyboru | linii wskazujg chemioterapie systemowg, a w chorobie
przerzutowej schemat GC usprawnych pacjentdw. Konsensus ekspertow z 2020 r. i wytyczne
Cholangiocarcinoma Working Group (Wtochy) z 2020 r. w | linii leczenia nieresekcyjnego raka drog zétciowych
zalecag takze terapie GC. W przerzutowym raku brodawki Vatera PTOK 2015 réwniez zaleca zastosowanie
skojarzenie GC. W wytycznych PTG-E nie odniesiono sie do terapii raka drég zotciowych.

Wytyczne opublikowane w latach 2022-2023 odnoszg sie juz w wiekszosci takze do mozliwosci zastosowania
durwalumabu. NCCN 2023 w nieoperacyjnym i przerzutowym raku drég zétciowych i pecherzyka zoétciowego
wskazuje, ze preferowanym podstawowym schematem leczenia jest durwalumab+ gemcytabina + cisplatyna
(D-GC). Zgodnie z NCCN 2023 schemat D-GC jest réwniez zalecang opcjg terapeutyczng u pacjentdéw, u ktorych
wystgpit nawrét choroby >6 miesiecy po operacji majgcej na celu wyleczenie i >6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia uzupetniajgcego.

ESMO 2023 w leczeniu raka drég zétciowych ogétem wskazuje GC jako standard postepowania, i zaleca, aby
uwzgledni¢ skojarzenie D-GC w pierwszej linii leczenia. Réwniez EASL-ILCA 2023 u pacjentéw z nieresekcyjnym,
wewnatrzwatrobowym rakiem drog zétciowych i dobrym stanie sprawnoséci ogolnej rekomenduje schemat GC jako
chemioterapie pierwszego rzutu, z dodatkiem durwalumabu jezeli jest dostepny. W przypadku pacjentéw
z gorszym stanem sprawnosci, wediug EASL-ILCA 2023 monoterapia gemcytabing lub terapia skojarzona
z fluoropirymidyng mogg zapewnic¢ poréwnywalng skuteczno$¢ przy mniejszej liczbie dziatan niepozgdanych.
AHS z 2023 r. w nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakoraku pecherzyka zofciowego, drég zotciowych i
ztozonym raku drog zoétciowych watrobowokomaérkowych, jako leczenie preferowane wskazuje D-GC.

Z kolei BSG 2023 rekomenduje jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog
zotciowych schemat GC, immunoterapia moze by¢ dodana do GC, jesli jest zatwierdzona i dostepna,
z uwzglednieniem korzysci i toksycznosci leczenia. Réwniez NCI z 2022 r. w leczeniu nieresekcyjnego raka drég
z6tciowych (w tym przerzutowego lub nawrotowego) zaleca GC, jako standard leczenia | linii i wskazuje,
ze zastosowanie D-GC moze stanowi¢ nowy standard terapeutyczny w leczeniu | linii.

Do postepowania w przerzutowym raku brodawki Vatera odniost sie jedynie NCCN 2023, ktéry u pacjentdw
z ECOG 0-1 zaleca rézne schematy chemioterapii, w tym m.in. schemat D-GC.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

PTOK 2015 Rak pecherzyka zoétciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych

(Polska) Pods_tawowa meto.da terapi[ Jest I(_scz_enie_ chirurgiczne —u _czes’ci chprych_operowanych _radykalnie jest
mozliwe wyleczenie. Chemioterapia i radioterapia (RTH) majg znacznie mniejsze znaczenie. Z uwagi na
naciekanie naczyn i przerzuty do weztéw chionnych zabiegi resekcyjne mozna wykonaé w matej grupie $cisle

Konflikt intereséow:
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Rekomendowane interwencje

brak informaciji

brak informacji

Zrédto finansowania:

wyselekcjonowanych chorych.

U chorych po nieradykalnej mikroskopowo resekcji raka drog zoétciowych wykorzystanie pooperacyjnej
CRTH, po ktérej nastepuje chemioterapia (CTH), moze korzystnie wptywac na czas przezycia, chociaz dane
na to wskazujgce pochodzg gtéwnie z analiz retrospektywnych.

CTH zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne powinno sie uznac za standard postepowania u chorych w dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej. U osob z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwazac stosowanie
monoterapii GCB lub skojarzenia GCB i FU. Rola innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie zostata
dostatecznie zdefiniowana.

Nie ustalono powszechnie przyjetych schematéw obserwacji po radykalnym leczeniu chorych na raka
pecherzyka zéfciowego lub raka drég zotciowych. W nawrotach nalezy rozwazy¢ paliatywng CTH.

Wytyczne nie uwzgledniajg ocenianej technologii.

Pierwotne nowotwory watroby, w tym rak z wewnatrzwatrobowych drég zétciowych

Radykalne leczenie jest mozliwe wytgcznie u chorych z nowotworem operacyjnym. Po niedoszczetnych
resekcjach nalezy rozwazy¢ paliatywng CTH FU lub GCB. Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii
chorych w dobrym stanie sprawnosci ogéinej z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg takie jak w raku
pecherzyka zotciowego lub raku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych (opisanych wyzej).

Rak brodawki Vatera

Warto$¢ CTH w paliatywnym leczeniu (po resekcji) jest niepewna. Mimo to u chorych w dobrym stanie
sprawno$ci ogdinej nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia GCB z cisplatyng, poniewaz w badaniu 11l
fazy, obejmujgcym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydfuzenie czasu przezycia w
poréwnaniu z monoterapig GCB (patrz podrozdziat na temat raka pecherzyka zéfciowego i drég zétciowych
zewnatrzwatrobowych).

Sita zalecen: nie podano

Wytyczne Sekcji Hepatologicznej PTG-E dotycza postepowania w chorobach cholestatycznych u
dorostych — ponizej opisano wytacznie zalecenia dotyczace raka drég zétciowych

Rak drég zotciowych (CCA, ang. cholangiocarcinoma) wystepuje jako pow ktanie pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych (PSC).

Opcjami terapeutycznymi w zaleznosci od lokalizacji i zaawansowania raka oraz stopnia niewydolnosci
watroby sg resekcja, transplantacja watroby, chemioterapia, terapia

Konflikt interesow:
brak informacji

brak informacji

Zrédto finansowania:

PTG-E 2018 radioterapia stereotaktyczna,
fotodynamiczna lub brachyterapia. Wyn ki leczenia sg na ogot zte i zalezg od zasiegu zmian nowotworowych
Polska oraz naciekania przez guz struktur naczyniowych, limfatycznych i nerwowych.
W zdecydowane] wiekszosci przypadkéw rozpoznanie CCA stanowi przeciwwskazanie do transplantaciji
watroby. Leczenie to jest mozliwe wytgcznie w wybranych przypadkach wewnatrzwatrobowego CCA i bardzo
wczesnych postaci zewnatrzwatrobowego CCA, zwiaszcza po wczesniej przeprowadzonej brachyterapii lub
chemioterapii.
Sita zalecen / poziom dowoddw: nie wskazano.
Rekomendacje zagraniczne
Schemat leczenia systemowego raka drég zétciowych wg wytycznych NCCN wer. 2.2023, gruczolakoraka
amputkowego wer. 2.2023.
Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej.
Leczenie podstawowe choroby nieoperacyijnej i przerzutowej (rak drég zétciowych i pecherzyka zétciowego)
- Preferowane schematy: durwalumab+ gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) - jest rowniez zalecang opcja
terapeutyczng u pacjentéw, u ktérych wystgpit nawr6t choroby >6 miesigcy po operacji majgcej na celu
wyleczenie i >6 miesigcy po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego.
- Inne zalecane schematy:
NCCN 2023 e  Gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1)
(USA) . FOLFOX

e  Kapecytabina + oksaliplatyna

. Gemcytabina + paklitaksel zwigzany z a buming

. Gemcytabinba + kapecytabina

e  Gemcytabina + oksaliplatyna

e  Gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming (2B)

. Pojedyncze substancje/ monoterapie: 5-fluorouracyl, kapecytabina, gemcytabina
- Przydatne w okreslonych sytuacjach: terapia celowana

Gruczolakorak amputkowy (rak brodawki Vatera) choroba przerzutowa, typ trzustkowo-zétciowy i mieszany,

| linia leczenia:

a) Pacjenci o dobrym stanie zdrowia (ECOG: 0-1),
e FOLFOX
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Rekomendowane interwencje

e FOLFIRINOX lub zmodyf. FILFIRINOX
e Gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming
e Gemcytabina + kapecytabina
e Gemcytabina + cisplatyna
e Gemcytabina + cisplatyna + durwalumab
b) Pacjenci o ztym stanie zdrowia
e Kapecytabina
e 5-fluorouracyl + leukoworyna
e Gemcytabina

e W przypadku wybranych pacjentéw z ECOG 2 nalezy rozwazy¢ schematy wieloskladnikowe:
FOLFOX lub gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albumina.

Sita zalecen:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus, ze interwencja jest wtasciwa.

3 — w oparciu o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do tego, czy interwencja jest wiasciwa.

ESMO 2022
Europa

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interes6w

ESMO

Postepowanie w chorobie zaawansowanej i przerzutowej raka drég zoétciowych
Leczenie pierwszej linii:

Cisplatyna+gemcytabina jest zalecana jako standard leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z ogélinym
stanem zdrowia 0-1 [l, A].

Potgczenie cisplatyna+ gemcytabina z durwalumabem powinno by¢ wziete pod uwage w pierwszej linii
leczenia raka drég zétciowych [I, A]

Oksaliplatyna mozna zastgpi¢ cisplatyng w przypadku probleméw z nerkami [ll, B].
Monoterapie gemcytabing mozna stosowac u pacjentéw z ogélnym stanem zdrowia 2 [IV, B].

Wytyczne nie obejmowaty zalecen dla raka pecherzyka zotciowego lub nowotworu brodawki Vatera,
wskazano jedynie, ze nowotwor brodawki Vatera z uwagi na rzadkie wystepowanie, czasem uwzgledniany
jest w badaniach dot. zaawansowanej postaci raka drég zotciowych.

Zrédto finansowania:

Sita zalecen:
A — silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng kliniczng korzyscia, silnie zalecane
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlinie zalecane

C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub kliniczng korzy$¢ nie przewazajgcg nad ryzykiem;
opcjonalne

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT bez
heterogenicznosci.

Il - mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci
metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia.

Il — prospektywne badania kohortowe.
IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”.

EASL-ILCA 2023
Europa

Konflikt interesow:
przedstawiono
informacije

brak informacji

Wytyczne postepowania w wewngtrzwatrobowym raku drég zétciowych

Pacjenci z nieresekcyjnym wewngtrzwatrobowym rakiem drég zétciowych i dobrym stanie sprawnosci
ogolnej powinni by¢ leczeni za pomocg schematu GC (jako chemioterapia pierwszego rzutu), z dodatkiem
durwalumabu jezeli jest dostepny (silna rekomendacja, mocny konsensus).

W przypadku pacjentéw z gorszym stanem sprawnosci, monoterapia gemcytabing lub terapia skojarzona z
fluoropirymidyng mogg zapewni¢ poréwnywalng skutecznos¢ przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych.
Wytyczne nie obejmowaty zalecen dla raka pecherzyka zétciowego lub nowotworu brodawki Vatera.

Zrédto finansowania:

Poziom dowodow:
1. Przeglady systematyczne (jednorodne) badan RCT

2 Badania RCT lub badania obserwacyjne, przeglady systematyczne badan o nizszej jakosci (tj. bez
randomizacji, retrospektywnych)

3 Przeglady systematyczne badan o nizszej jakosci (tj. bez randomizacji, retrospektywnych)
4 Serie przypadkéw, kontrole historyczne

5 Opinia eksperta

Sita rekomendacii

Silna — powinno, nalezy, jest zalecane; nie powinno, nie nalezy, nie jest zalecane

Staba lub otwarta — moze, sugeruje sie; nie moze, nie jest sugerowane
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BSG 2023
Wielka Brytania
Konflikt interesow:

Leczenie raka drog zétciowych

1. Chemioterapia cisplatyna plus gemcytabina jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog zétciowych. Immunoterapia moze by¢ dodana do chemioterapii
GC, jesli jest zatwierdzona i dostgpna, z uwzglednieniem korzysci i toksycznosci. (sita rekomendaciji: silna.
Jakos$¢ dowoddw: wysoka).

Wytyczne nie wskazaty konkretnych schematéw chemioterapii, wspomniano jednak o badaniach z
zastosowaniem durwalumabu i pembrolizumabu.

Wytyczne nie obejmowaty zalecen dla raka pecherzyka zotciowego lub nowotworu brodawki Vatera.

a) Wysoka jakos¢ dowodow: Autorzy sg bardzo przekonani, ze przedstawione oszacowania sg bardzo
zblizone do wartosci rzeczywistej. Mozna to zinterpretowa¢ w nastepujacy sposob: istnieje bardzo niskie

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
brak informaciji

brak prawdopodobienstwo, ze zostang przedstawione badania zmieniajgce przedstawione wnioski.
Zrédto finansowania: b) Umiarkowana jako$¢ dowodow: Autorzy sg , ze pewni, ze przedstawione oszacowania sg bliskie wartosci
brak prawdziwej, ale réwniez jest mozliwe, ze bedg sie znacznie rézni¢. Stad dalsze badania mogg catkowicie
zmieni¢ wnioski.
c) Niska jakos¢ dowodow: Autorzy nie sg pewni szacowanego efektu i rzeczywista warto§¢ moze sie znacznie
rézni¢— to znaczy, ze dalsze badania prawdopodobnie zmienig przedstawione wnioski w catosci.
d) Bardzo niska jako$¢ dowoddw: Autorzy nie posiadajg zaufania do przedstawionych oszacowan i jest
prawdopodobne, ze warto$¢ prawdziwa zasadniczo sie od nich rézni. Mozna to zinterpretowac, ze nowe
badania najprawdopodobniej zmienig catkowicie prezentowane wnioski.
Jakos$¢ dowodéw: GRADE
Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka drég zétciowych (w tym rak pecherzyka zélciowego, rak
drog zélciowych wewnatrzwatrobowych, okotlownekowych i dystalnych)
Zalecenia postepowania w raku drég zoétciowych — choroba miejscowo zaawansowana
W przypadku nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego raka drog zoétciowych leczeniem z wyboru jest
chemioterapia systemowa stosowana od poczatku leczenia (1, B).
Terapig lokoregionalng mozna rozwazy¢ dopiero po poczatkowym okresie co najmniej 3—4 miesigcy
chemioterapii ogolnoustrojowej (Il, B).
Zalecenia postepowania w raku drég zétciowych — choroba przerzutowa
Gemcytabina i cisplatyna sg leczeniem z wyboru jako terapia pierwszego rzutu u sprawnych pacjentow z
zaawansowanym rakiem drég zétciowych (I, A).
SE_OM 20_21 Oksaliplatyna moze stanowi¢ alternatywe dla cisplatyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, a u
(Hiszpania) pacjentéw stabych mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing lub fluoropirymidynami (Il, B).

Sita zalecen:

A: Zalecenie poparte zaréwno mocnymi dowodami na skutecznos$é, jak i znaczng korzyscia kliniczng. Lek
powinien by¢ zawsze oferowany.

B: Zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skutecznos¢, ale
jedynie ograniczong korzyscig kliniczng. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

C: Dowody na skutecznos$¢ sg niewystarczajace, aby poprzeé zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody
na skuteczno$¢é moga nie przewazac niepozadanych konsekwencji (np. toksycznosci lekéw, interakc;ji lekdw)
lub kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

Jakos$¢ dowoddw:
I: Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

Il: Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan
kohortowych lub kontrolowanych (preferowane z > 1 o$rodka) lub z wielu ciggéw czasowych lub znaczacych
wynikéw z eksperymentow niekontrolowanych

Ill: Dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na doswiadczeniu klinicznym,
opracowaniach opisowych, raportach komisji eksperckich.

Konsensus ekspertow
2020

(Europa)

Konflikt interesow:
brak informacji

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konsensus ekspertow zatwierdzony przez Europejskg Sie¢ Badan nad Rakiem Drog Zétciowych
I linia leczenia nieresekcyjnego raka drég zétciowych: terapia systemowa: gemcytabina + cisplatyna.
W wytycznych nie odniesiono sie do durwulumabu.

Sita zalecen: nie podano

Wiochy 2020

Konflikt intereséow:
brak

Zrédto finansowania:
brak informacji

Wytyczne Cholangiocarcinoma Working Group

U pacjentéw z nieresekcyjnym zaawansowanym rakiem drég zétciowych i dobrym stanem sprawnosci
(ECOG PS 0-1) zalecane jest skojarzenie cisplatyny z gemcytabing jako chemioterapia pierwszego rzutu
(sita zalecenia: SILNA na korzys¢; jako$¢ dowoddw: WYSOKA).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2023
USA

Konflikt interesow:
brak informacji
Zrédto finansowania:
brak informacji

Leczenie nieresekcyjnego raka drog zotciowych (w tym przerzutowego lub nawrotowego)
Do opcji leczenia naleza: terapia paliatywna, chemioterapia, immunoterapia i terapie celowane.

W przypadku pacjentéw z odpowiednim stanem sprawnosci i przy zachowanej funkcji narzgdéw mozna
zastosowac nastepujgce schematy chemioterapii systemowe;j:

- gemcytabine i cisplatyne [poziom dowodoéw: A1], ktora jest standardowym leczeniem | linii;
- kapecytabine i oksaliplatyne (XELOX),

- gemcytabine i oksaliplatyne (GEMOX);

- gemcytabine i kapecytabine.

Wyniki badania TOPAZ-1 wskazujg, ze zastosowanie durwalumabu moze stanowi¢ nowy standard
terapeutyczny w leczeniu | linii, w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

W przypadku pacjentéw ze specyficznymi mutacjami nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

Poziom dowodoéw:

Al - randomizowane badania kliniczne (podwojnie zaslepione lub nie) oceniajgce przezycie catkowite,
catkowite przezycie od okreslonego czasu, $miertelnos$¢ catkowitg lub $miertelno$¢ z okreslonej przyczyny.
B1 - randomizowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z oceng przezycia wolnego od
zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

C3 - seria przypadkoéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania do ktérych nie wigczano
kolejno pacjentéw, ktérych punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi na leczenie lub pomiar jakosci zycia.

AHS 2023
Kanada
Konflikt interesow:
podano informacje

Zrédto finansowania:
wiasne srodki

Choroba nieoperacyjna lub z przerzutami

» Nalezy zaproponowac elementy leczenia paliatywnego w celu utrzymania i/lub poprawy jakosci zycia. W
pewnych okoliczno$ciach mozna rozwazy¢ radioterapie lub operacje paliatywng. Nalezy rozwazy¢ wczesne
skierowanie do leczenia paliatywnego w celu leczenia objawoéw.

» Pacjenci z gruczolakorakiem pecherzyka zofciowego, rakiem drog zotciowych i ztozonym rakiem drég
z6tciowych watrobowokomaérkowych sg leczeni podobnie, chociaz rokowanie moze sie rézni¢ w zaleznosci
od podtypu nowotworu.

* Leczenie preferowane: durwalumab z gemcytabing i cisplatyng przez maksymalnie osiem cykli, a
nastepnie monoterapia durwalumabem (poziom dowodéwi |, stopien zalecenia A).

Alternatywnie: gemcytabina + cisplatyna(poziom dowodéw 1).

Poziomy dowodow

I: Dowody z co najmniej jednego duzego, badania RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat
btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg, pozbawionych
heterogenicznosci.

Il: Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan, w ktérych wykazano heterogenicznos¢.

III: Prospektywne badania kohortowe.

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V: Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinia ekspertow.

Sita zalecen

A.: Mocne dowody na skuteczno$¢ i znaczne korzysci kliniczne; zdecydowanie zalecane.

B: Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlnie zalecane.

C: Niewystarczajace dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.); opcjonalny.

D: Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; generalnie nie zalecane.
E: Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; nigdy nie zalecane.

Skréty: AHS — A berta Health Service; BSH — British Society for Gastroenterology; D-GC — durwalumab + gemcytabina + cisplatyna; EASL —
European Association for the Study of the Liver; ESMO — European Society for Medical Oncology; GC — gemcytabina + cisplatyna; ILCA —
International Liver Cancer Association; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI — National Cancer Institute; PFS — przezycie
bez progresji choroby (ang. progression free survival); PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologi;i PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej;; RT — radioterapia; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology

Na ponizszym rysunku zaprezentowano sciezke postepowania u dorostych pacjentéw w ramach | linii leczenia:
- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka drog zo6tciowych,

- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka drég zétciowych, z nawrotem choroby po
uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalna,
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opracowang na podstawie wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ7 dot. finansowania terapii
w tym wskazaniu. Na rysunku znajdujg sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dziehh 1 wrzeénia 2023 r.
Przedstawiono rowniez umiejscowienie wnioskowanej terapii.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku | linii leczenia chorych na zaawansowanego/przerzutowego gruczolakoraka
drog zétciowych z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

Rak drég zétciowych zewnatrzwatrobowych
(przerzutowy)

terapie refundowane: GC, gemcytabina-oksaliplatyna,
gemcytabina, gemcytabina-fluorouracyl, FOLFOX,
kapecytabina + oksaliplatyna,, gemcytabina + kapecytabina,
5-fluorouracyl, kapecytabina

terapie nierefundowane: D-GC, immunoterapia-GC,
gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming,
gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel zwigzany z a buming

Rak drég zétciowych zewnatrzwatrobowych
(nieresekcyjny)

terapie refundowane: GC, gemcytabina-oksaliplatyna,
gemcytabina, FOLFOX, kapecytabina + oksaliplatyna,
gemcytabina + kapecytabina, , 5-fluorouracyl, kapecytabina

terapie nierefundowane: D-GC, immunoterapia-GC,
gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming,

Rak drég zétciowych wewnatrzwatrobowych
(przerzutowy)

terapie refundowane: fluorouracyl, gemcytabina,
gemcytabina-oksaliplatyna, GC, FOLFOX, kapecytabina +
oksaliplatyna, gemcytabina + kapecytabina, kapecytabina

terapie nierefundowane: D-GC, immunoterapia-GC,
gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming,
gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel zwigzany z
albuming

Rak drég zétciowych wewnatrzwatrobowych
(nieresekcyjny)

terapie refundowane: GC, gemcytabina, gemcytabina-
oksaliplatyna, FOLFOX, kapecytabina + oksaliplatyna,
gemcytabina + kapecytabina, 5-fluorouracyl, kapecytabina

terapie nierefundowane: D-GC, immunoterapia-GC, ,
gemcytabina-fluoropirymidyna*, gemcytabina + paklitaksel

gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel zwigzany z a buming zwigzany z albuming, gemcytabina + cisplatyna +

paklitaksel zwigzany z albuming

Rak pecherzyka zétciowego (przerzutowy lub Rak brodawki Vatera (przerzutowy)
nieresekcyjny)
terapie refundowane: FOLFOX, FOLFIRINOX lub zmodyf.

FOLFIRINOX, gemcytabina + kapecytabina, gemcytabina +

cisplatyna, kapecytabina, gemcytabina

terapie refundowane: GC, gemcytabina, gemcytabina-
fluorouracyl, FOLFOX, kapecytabina + oksaliplatyna, ,
gemcytabina + kapecytabina / oksaliplatyna, , 5-fluorouracyl,
kapecytabina, gemcytabina

terapie nierefundowane: D-GC, gemcytabina + paklitaksel
zwigzany z albuming, 5-fluorouracyl + leukoworyna*

terapie nierefundowane: D-GC, gemcytabina + paklitaksel
zwigzany z albuming, gemcytabina + cisplatyna + paklitaksel
zwigzany z albuming

FOLFIRINOX — leukoworyna* +, fluorouracyl +, irinotekan + oksaliplatyna; FOLFOX — kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna; D-GC —
durwalumab + gemcytabina + cisplatyna; GC — gemcytabina + cisplatyna

* substancja nierefundowana zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

3.4.2. Opinie ekspertdéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg od dr n. med.
Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegdtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
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Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Pytanie o A Lo
Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie Nadal zbyt pézno rozpoznawane sg w/w nowotwory, czesto zaawansowanie
dostepnych opcji leczenia choroby ma wptyw na pogorszenie wydolno$ci watroby co uniemozliwia podjecie
aktywnego leczenia nawet o zatozeniu paliatywnym.

Wczesne rozpoznanie umozliwiajgce radykalne leczenie operacyjne co jest zawsze
najbardziej efektywnym leczeniem jak zresztg w wigkszosci nowotworéw. W tym
celu podstawa to uswiadamianie spoteczenstwu o niebagatelizowaniem objawoéw,
ktore mogg by¢ pierwszymi symptomami choroby , a nie zgtaszanie sie w momencie
gdy pojawia sie zottaczka towarzyszgca naturalnie juz rozwinietej postaci w/w
nowotworow.

Rozwiagzania systemowe, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze

) g ) " Jasno okreSlone kryteria wigczenia powinny eliminowac ewentualne problemy
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Programy Lekowe z jasno sprecyzowanymi kryteriami wigczenia jak i wytgczenia
nie stwarzajg ryzyka ewentualnych naduzy¢

Subpopulacja pacjentow, ktéra mogtaby
bardziej skorzystaé na stosowaniu ocenianej Nie mam zdania
technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta

: " : = Chorzy z granicznymi warto$ciami wydolnos$ci nerek
ze stosowania ocenianej technologii

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych

Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
aktualnie refundacjg ocenianej
technologii
Gem + DDP 50% 20%
FOLFOX/
dr n. med. Emilia Filipczyk-
Konsultant Wojew6dzki w GEM +5FU
dziedzinie Onkologii 5FU-mono/Gem- mono/
klinicznej 20% 20%
DDP -mono
BSC 20% 20%

Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego
Rekomendacje NCCN V2.2023

Zrédto

5FU-mono — monoterapia 5-fluorouracylem; BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; DDP-mono — monoterapia cisplatyng; FOLFOX — kwas
folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna); GEM mono — monoterapia gemcytabina; GEM + OXA — gemcytabina + oksaliplatyna; GEM +5FU —
gemcytabina + 5-fluorouracyl

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii odniosta sie réwniez do prosby MZ o ocene, czy wymienione
wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” zatgczonego projektu programu
sLeczenie chorych na raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” sg odpowiednie
i wystarczajgce w celu oceny skutecznos$ci terapii refundowanej w ramach ww. programu. W przypadku
odpowiedzi negatywnej prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére moglyby zosta¢ zastosowane
w przypadku przedmiotowej terapii? Dr n. med. Filipczyk-Cisarz odpowiedziata na powyzsze pytanie twierdzaco.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r.8 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 73), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
rak drég zotciowych sa:

e w ramach chemioterapii katalog C w leczeniu raka drég zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9): kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
etopozyd, 5-fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia durwalumabu, gemcytabiny i cisplatyny wskazat
zastosowanie gemcytabiny i cisplatyny. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Komparator

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, standardem postepowania w leczeniu chorych z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég Zotfciowych jest stosowanie chemioterapii
opartej na gemcytabinie i cisplatynie, w przypadku pacjentow w odpowiednim stanie
sprawno$ci. Jedli istnieja obawy dotyczgce czynnosci nerek pacjenta, cisplatyne mozna
zastgpi¢ karboplatyng lub oksaliplatyng. U pacjentéw w ztym stanie ogolnym jako leczenie
pierwszego rzutu mozna zastosowac monoterapige gemcytabing.

Gemcytabina +
cisplatyna

Wybor
W Polsce aktualnie, poza substancjami ujetymi w katalogu chemioterapii (w tym gemcytabing komparatoréw
i cisplatyng), nie sq refundowane inne opcje mozliwe do zastosowanie w rozpatrywanym | dokonany przez

wskazaniu.

Whioskowang interwencje stanowi zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu ze standardem
terapeutycznym, tj. gemcytabing i cisplatyng, zatem nalezy oczekiwac, Zze do terapii tej bedg
kwalifikowani jedynie pacjenci, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania
gemcytabiny i cisplatyny. Zatem inne opcje terapeutyczne, tj. inne schematy chemioterapii
bedg stosowane w innej subpopulacji pacjentéw (czyli oséb nie moggcych stosowacé
gemcytabiny i/lub cisplatyny) i nie bedg stanowity odpowiedniego komparatora dla

wnioskodawce jest
zgodny z aktualng
praktykg kliniczng w
Polsce.
Szczegotowy
komentarz
tabela.

pod

whnioskowanej interwencji.

Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z cisplatyng zostata uznana za standard terapeutyczny
w leczeniu rozpatrywanego wskazania rowniez w analizach dla oksalilplatyny, a takze podczas
oceny prowadzonej przez kanadyjska agencje oceny technologii medycznych CADTH oraz
francuskg agencje HAS.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé

Wybor komparatora dokonany przez wnioskodawce pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje:
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej. Zgodnie z opinig
ekspertki schemat oparty na gemcytabinie i cisplatynie stosuje aktualnie 50% pacjentéw chorych na raka drég
z6tciowych. W$rdd innych opciji terapeutycznych wymienionych przez ekspertke znalazly sie: schemat FOLFOX
(kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna) / gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina + 5-fluorouracyl
stosowany u 10% pacjentdow, monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing lub cisplatyng stosowana u 20%
chorych oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) stosowane u 20% pacjentow. Zdaniem analitykdw Agencji
pozostate opcje terapeutyczne wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne moga zostaé uznane
za komparatory dodatkowe w przedmiotowym wskazaniu.

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
durwalumabu (Imfinzi) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem
drég zoétciowych w poréwnaniu ze schematem gemcytabina + cisplatyna.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria

ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia® Kryteria wykluczenia gt\;\z'ngi:ajqcego
badania  pierwotne, w
ktérych durwalumab

(...) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub | podawano:
przerzutowym gruczolakorakiem drog zofciowych, niepoddani | W leczeniu  innvch
wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego wskazari/chorob yniz‘

. raka drég zoéfciowych albo pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu ; . - i

Ruile choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg 2:;\,5:;22{{,%‘ mlercolvl\jg

radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii I7e1ZUto Y rak  dr6

uzupetniajgcej), (zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia géfciow CVl\?/y 9

zawartymi w proponowanym programie lekowym*) 4

- w populacji pacjentéw w
wieku ponizej 18. roku zycia

durwalumab w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do badania ierwotne W

infuzji, w ramach pierwszej linii leczenia, w terapii skojarzonej z ktérveh P durwaiumab

gemcytabing i cisplatyng zgodnie ze schematem dawkowania o dr)a(wano W skoiarzeniu z
Interwencja przedstawionym w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH iF;m mi ! lekami |

NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, c tgtoks cznvmi niz

C24.1, C24.8, (C24.9)” oraz Charakterystyce Produktu ch ta{)inaf Cisolatvna

Leczniczego (ChPL)*** 9 y platy

gemcytabina+cisplatyna  (placebo  stosowane wraz z Komentarz w
Komparator gemcytabing i cisplatyng) i rozdz. 3.6.

w zakresie skutecznosci klinicznej:

- czas przezycia catkowitego,

- czas przezycia wolny od progresji choroby;

- czas do wystgpienia drugiej progresji choroby;

- ryzyko zgonu

- czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

- czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

- ocena odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czeS$ciowej,

stabilizacji choroby, progresji choroby, obiektywnej odpowiedzi | _ oceniajace  wiasciwosci
Punkty koricowe | 12 quzen_ie, wskaz’pika kontroli choroby) i czas trwania farmakokinetyczne ub | -

odpowiedzi na leczenie; farmakodynamiczne

- czas do przerwania leczenia lub zgonu;

- jakosc Zycia;

w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

- ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatar/zdarzen

niepozgdanych;

- dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem;

- dziatari/zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 23 zgodnie

z CTCAE;
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Parametr Kryteria wiaczenia® Kryteria wykluczenia Uwaql .
oceniajacego
- rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku
z powodu wystagpienia dziatari/zdarzen niepozgdanych;
- zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozgdanych.
- przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach/z
. L. " ) . zastosowaniem modeli
- badania dla oceny efektywnosSci klinicznej (badania zwierzecych;
eksperymentalne: randomizowane, z grupg kontrolng bez T L.
randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny | - ocen/aja.cych efektywnosc
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania | KoSztowa;
kohortowe, kliniczno-kontrolne, opisy/ serie przypadkéw); - przeprowadzonych na
i i e aii linlach  komérkowych i
z - badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne . )
Typ badan tylko w formie abstraktow, danych z rejestrow badar kiinicznych; t/ﬁg!‘a(:h' w warunkach in
- badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim; ' ) ,
. . - opracowania wtérne o
- badania przeprowadzone na ludziach (...) charakterze artykutow

- opracowania o cechach przegladu systematycznego;
- meta-analizy lub raporty HTA.

pogladowych/analiz
kosztowych, wytycznych i

raportow agencji
dopuszczajgcych leki do
obrotu

Stan publikacji badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim - -

* dopuszczano wigczenie przeglagdéw systematycznych uwzgledniajgcych szerszg populacje pacjentéw, tj. z réznymi wskazaniami, o ile w
analizie uwzgledniono i oméwiono wyniki kluczowych badan pierwotnych dla durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu

** przeprowadzono dodatkowg ocene bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w szerszej od zdefiniowanej w opracowaniu populaciji
chorych (tj. w dowolnym wskazaniu), dopuszczono wigczenia badan pierwotnych, w ktérych analizowano aspekty bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu w réznych wskazaniach i terapiach skojarzonych, o ile zawieraty (lub istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze zawierajq)
populacje pacjentéw z rakiem drég zotciowych

*** \w strategii wyszukiwania nie uwzgledniono stéw kluczowych dotyczacych linii leczenia - badania odpowiadajgce zatozeniom dla
wnioskowanej populacji i interwencji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji

~ wnioskodawca podaje w AKL (str. 111), ze podczas szerokiego wyszukiwania badan dla durwalumabu zrezygnowano réwniez z limitéw
zwigzanych z rodzajem badan, komparatora i punktéw koricowych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestrow badan
klinicznych, referencji odnalezionych doniesieh. Przeszukano takze strone internetowg EMA (European
Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), NICE (National Institute for Health and Care Excellence), Health Canada,
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych), WHO
(World Health Organisation), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, National Institute for Health Research
Health Technology Assessment Programme (NIHR HTA), Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU), The Uppsala
Monitoring Centre, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) i Trip Database. Ponadto przeszukano
medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesienn i streszczeh pochodzgcych z konferencji
naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European Society for Medical Oncology.
Konsultowano sie z podmiotem odpowiedzialnym dla Imfinzi w celu odnalezienia dodatkowych,
nieopublikowanych badan pierwotnych i wtérnych Jako date ostatniego wyszukiwania podano 20.03.2023 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 29.09.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wilasnych odnaleziono publikacje Rimini 2023 (badanie rzeczywistej praktyki klinicznej).
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne TOPAZ-1, ktérego celem byla ocena efekidéw stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng wzgledem gemcytabiny i cisplatyny stosowanych w skojarzeniu z placebo, w populacji pacjentow
Z rakiem drog zétciowych.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki z 2 badan randomizowanych Il fazy, o nizszej wiarygodnosci,
oceniajgcych zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w rozpatrywanej populac;ji
pacjentéw: MEDITREME i IMMUCHEC. Odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania MEDITREME w AWA
z uwagi na: dawkowanie niezgodne z ChPL Imfinzi, udziat w badaniu wytacznie pacjentdw narodowosci
koreanskiej oraz nieodpowiedni komparator. W badaniu RCT Il fazy, otwartym IMMUCHEC oceniano efekty
stosowania réznych kombinacji chemioterapii (gemcytabina/cisplatyna) i immunoterapii (durwalumab,
tremelimumab), w populacji pacjentéw z rakiem drég zofciowych/pecherzyka zétciowego, w tym durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (N=29) oraz samej gemcytabiny i cisplatyny (N=35).
Wyniki badania IMMUCHEC dostepne byly jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat takze 3 przeglady
systematyczne, w ktérych oceniano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej

Z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog zétciowych:

- 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Feng 2022, Yan 2023;

- 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy: Yuan 2022.

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono ponadto wyniki dwéch badan retrospektywnych, ktore nie

spetniaty gtéwnych kryteriéw wigczenia do analizy: Swanson 2022 oraz Wu 2020.

4.1.3.1.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania TOPAZ-1. Szczegdtowa charakterystyka

badania znajduje sie w rozdz. 5 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badania TOPAZ-1 wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badania: badani ‘ Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:
Typ badania: badanie Il fazy, . . L
- - wiek 218 lat - przezycie
randomizowane, ! .
wieloosrodkowe,  podwojnie | - histologicznie  potwierdzony, nieoperacyjny | catkowite.
za$lepione, z grupami | (nieresekcyjny) zaawansowany lub rozsiany | Drugorzedowe
rownolegtymi. gruczolakorak  drég  zéfciowych, w tym rak | wybrane:
. . S wewngtrzwagtrobowych i zewnatrzwatrobowych drég | _ pzesveie wolne
M' superiority™ Zofciowych oraz rak pecherzyka Zzétciowego; Odp y progresiji
ych: - o . . .
A_\rr]rallz? dar|1 ch Kt - pacjenci wczesniej nieleczeni w  przypadku | choroby;
| analiza  skutecznosci, | nieresekcyjnej lub przerzutowej choroby w momencie | _ obiektywna
TOPAZ-1 populacja zgodna Z | poczatkowej diagnozy; odpowiedz  na
(Oh 2022, Oh ;?ggg;wanym Ieczenlt??géﬁ’;: - pacjenci, u ktérych doszlo do nawrotu choroby >6 | leczenie;

: ) . miesigcy po operacji z zamiarem wyleczenia oraz > 6 | . ;as  trwania
i?lfgnigigag’ﬂ Egiﬁ;gizeifég Otrzy"r‘;s;?/sgg miesigcy po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego odpowiedzi na
abstrakt, Vogel najmniej jedna dawke g;féeﬂg:‘gap/a i/lub  promieniowanie), jesli byto Ieczinie_, czas do
2022 abstrakt) przydzielonego leczenia) ’ uzyskania
Zrodio Interwencia badana: - stan sprawnosci w skali WHO/ECOG wynoszacy 0 lub | odpowiedzi na
finansowania: . : 1 w momencie rekrutacji; leczenie;
AstraZeneca, Egu%az!;m/%? (:Vv g%g(e;hlsﬁ - co najmniej 1 zmiana, ktéra kwalifikuje sie jako | - wskaznk kontroli
Merck . : , docelowa zmiana (TL) wg kryteriow RECIST 1.1 na | choroby;

dniowych (1. dnia kazdego z 8 tku badania:

cykli). poczatiku badania, - skuteczno$¢ w

- gemcytabina (w dawce 1000 | - brak  wczedniejszej  ekspozycji na  terapie | podgrupach

ma/m2 1. dnia kazdeqo z 8 immunologiczng. wyodrebnionych ze
AN g 2. Wvb krvteri Kl . wzgledu na cechy

cykli) i cisplatyna (25 mg/m?; 1. ybrane kryteria wykluczenia: demograficzne i

dnia kazdego z 8 cykli); - rak brodawki Vatera; cechy zwiazane z

- po zakoriczeniu stosowania | - allogeniczny przeszczep w przesztosci; przebiegiem

gaeur:r_lgxglbmy : kon?sr?lﬁtv)\l/gﬁ - czynne lub wczeéniej udokumentowane choroby | choroby

pacy . Y autoimmunologiczne lub zapalne, pacjenci z bielactwem

stosowanie durwalumabu w lub tysieniem;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
monoterapii dawce 1 500 mg | -- pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy; - jakos¢  zycia
co 4 tygodnie. -- kazda przewlekta choroba skory, ktéra nie wymaga | ZWazana za
Komparator: leczenia ogdlnoustrojowego; zdrowiem;
- gemcytabina (w dawce 1000 | -- pacjenci bez czynnej choroby w ciggu ostatnich 5 lat | -~ _ profil
mg/m? 1. dnia kazdego z 8 | mogli zostaé wigczeni po konsultacji z lekarzem | bezpieczenstwa.
cykli) i cisplatyna (25 mg/m?, 1. | prowadzgcym badanie;
dnia kazdego z 8 cykli) oraz | __ pacienci z celiakig kontrolowana sama dieta;
placebo w cyklach 21- i L .
dniowych (1. dnia kazdego z 8 -'meko'ntrolow.ana wspofistniejgca ch.oroba', witym m/edzy
cykli); innymi  trwajgca lub czynna infekcja, objawowa

i i i zastoinowa niewydolno$¢ serca, niekontrolowane

- po zakonczeniu stosowania | padcisnienie, niestabilna dusznica bolesna,

gemcytabiny i cisplatyny | piekontrolowane zaburzenia rytmu serca, czynna

pacjencl kontynuowali | ¢rsgmigzszowa choroba ptuc (ILD), powazne przewlekte
stosowanie  placebo  co 4 | choropy zotadkowo-jelitowe zwigzane z biegunka lub
tygodnie. chorobg psychiczna/sytuacjami  spotecznymi, ktére

Mediana czasu leczenia: ograniczajg przestrzeganie wymagan dotyczacych

- w momencie pierwotnej badania, znacznie zwigkszajg ryzyko wystgpienia

analizy (11 sierpnia 2021 roku) zdarzenn niepozgdanych lub zmniejszajg zdolnosc

mediana okresu leczenia | Pacienta do wyrazenia Swiadomej pisemnej zgody;

wynosita 7,3 miesigca (zakres: | - w przesztosci inny pierwotny nowotwoér zto$liwy z

0,1 do 24,5 miesigca) w grupie | wyjatkiem: nowotworu ztosliwego leczonego z zamiarem

stosujgcej durwalumab i 5,8 | wyleczenia i bez znanej aktywnej choroby =5 lat przed

miesigca (zakres: 0,2 do 21,5 | podaniem pierwszej dawki badanego produktu i o niskim
miesigca) w grupie stosujgcej | potencjalnym ryzyku nawrotu; nieczerniakowy rak skory
placebo. lub lentigo maligna bez objawéw choroby; rak in situ bez

Mediana okresu obserwacii: objaw6w choroby;

- W momencie pierwotnej -wprzeszlo_s’ci ral’( opon méz,gpwo-rdzeniowych/aktywny

analizy (11 sierpnia 2021 roku) | Pierwotny niedobdr odpornosci;

mediana okresu obserwacji | - aktywna infekcja, w tym gruzlica, wirusowe zapalenie

wynosita 16,8 miesigca [95% | watroby typu BIC/ludzki wirus niedoboru odporno$ci;

Cl: 148, 17,71 W grupie | _ jakakolwiek utrzymujaca sie toksycznosé wg NCI

leczone; durV\;aIumabem 1159 | common Terminology Criteria for Adverse Event

miesigca [95% Cl: 14,9; 16,.9] | (CTCAE) stopnia 22 z powodu wczesniejszej terapii

w grupie stosujacej placebo; przeciwnowotworowej, z wyjatkiem fysienia, bielactwa i

- kolejna analiza: 25 lutego | wartosci laboratoryjnych okre$lonych w kryteriach

2022 roku (dojrzato$¢ danych: | wigczenia;

76,9%); mediana OkresU | _ hacienci z neuropatia stopnia =2 byli oceniani

obsoerwaq/ wynosita 23,4 | inqywidualnie dla kazdego przypadku po konsultacji z

(95% CI: 20,6; 25,2) miesiaca | |ekarzem prowadzacym badanie;

w grupie leczonej L - .

durwalumabem i 22,4 (95% | — Pacjenciz meodw_racalna) tpksycznoscteg, co do ktorgj

Cl: 21,4; 23,8) miesigca w | e mozna zasadnie oczekiwaC zaostrzenia leczenia

grupie kontrolnej. durwalumabem, mogg zosta¢ wigczeni do badania

. wytgcznie po Konsultacji z lekarzem prowadzgcym

Mediana rozstep badanie;

miedzykwartylowy; IQR) X . .

wzgledne intensywnosci | - przer_zuty do mozgu It_/b U(_:/sk rdzenia kregowego (M( tym_

dawki durwalumabu. | Pezobjawowa i odpowiednio leczona choroba). Pacjenci

gemcytabiny i cisplatyny: z podejrzeniem przerzutéw do mézgu podczas badania
) ) | przesiewowego powinni mie¢ MRI (preferowane) lub

- W momencie pIerwotne| | omografie komputerowa moézgu, najlepiej z dozylnym

analizy danych (11 sierpnia | yontrastem, przed wiaczeniem do badania;

2021 roku) w grupie leczonej L )

durwalumabem wynosita | Wczesniejsze terapie:

odpowiednio 100% (93,8- | - jakakolwiek jednoczesna chemioterapia, badanymi

100), 93,8% (82,5-100) i | lekami, terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu

93,8% (83,3-100). W grupie | raka. Jednoczesne stosowanie terapii hormonalnej w

placebo wynosita odpowiednio | stanach niezwigzanych z rakiem (np. hormonalna terapia

100%  (95,0-100), 93,8% | zastepcza) jest dopuszczalne;

(82,2-100) i 93,8% (81,3-100). | . radioterapia, w tym radioterapia paliatywna, nie jest
dozwolona przed badaniem, z wyjagtkiem radioterapii
stosowanej w ramach leczenia uzupetniajgcego;

- pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej terapie
immunologiczng, w tym m.in. inne anty-PD-1, anty PD-L1
lub anty CTLA-4;

- wczesniejsza terapia lokoregionalna, taka jak
radioembolizacja;

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych aktualnie lub w
ciggu 14 dni przed pierwszym dawke durwalumabu (z
wyjatkami).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/85



Imfinzi (durwalumab)

0T.423.1.35.2023

Badanie

Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentow:
e D+GC: N=341,
e GC: N=344.
Charakterystyka pacjentdw ogétem wigczonych do
badania:
e D+GC:
e poziom sprawnosci wg skali ECOG
wynoszacy 0: 173 (49%), pozostali pacjenci
ECOG=1
e mediana wieku: 64 (20-84)
e rasa: azjatycka (49%), biata (36%)
e status zaawansowania: pierwotnie
nieresekcyjny (80%), nawrotowy (20%)

e |okalizacja pierwotnego nowotworu: rak drég
z6lciowych  wewnatrzwatrobowych: 190
(55,7%), rak drég zbtciowych
zewnatrzwatrobowych: 66 (19,4%),
pecherzyk zétciowy: 85 (24,9%)

o GC:

e poziom sprawnosci wg skali ECOG
wynoszacy 0: 173 (43%), pozostali pacjenci
ECOG=1

e mediana wieku: 64 (31-85)
e rasa: azjatycka (54%), biata (38%)

e status zaawansowania: pierwotnie
nieresekcyjny (81%), nawrotowy (19%)

e lokalizacja pierwotnego nowotworu: rak drdég

z6tciowych  wewnatrzwatrobowych: 193
(56,1%), rak drég z6tciowych
zewnatrzwatrobowych: 65 (18,9%),

pecherzyk zétciowy: 86 (25,0%)

* analiza zostata przeprowadzona przy uzyciu testu log-rank stratyfikowanego ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby (poczatkowo
nieoperacyjny vs. nawrotowy) i lokalizacje guza pierwotnego (wewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych vs. rak pecherzyka zétciowego).

Skréty: CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Event; D+GC — durwalumab + gemcytabina + cisplatyna; ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group; GC — gemcytabina + cisplatyna; MRI — magnetic resonance imaging

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw koncowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu TOPAZ-1.

Tabela 15 Charakterystyka analizowanych punktéw koficowych i kwestionariuszy oceny jakosci zycia w badaniu
TOPAZ-1 (Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie catkowite

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w ocenie badacza.

Przezycie wolne od
progresji choroby

Czas od randomizacji do progresji choroby w badaniach obrazowych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub
zgonu.

Obiektywna odpowiedz na
leczenie

Catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Czas trwania odpowiedzi
na leczenie, czas do
uzyskania odpowiedzi na
leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do
progresji, zgonu lub ostatniej mozliwej oceny wg kryteriow RECIST 1.1.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie - czas od daty randomizacji do daty pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi (szacowany dla pacjentéw, ktérzy takg odpowiedz uzyskali).

Wskaznik kontroli choroby

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby wg kryteriow RECIST 1.1.

European Organisation for
Research and Treatment
of Cancer 30-item Quality
of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30)

Kwestionariusz ma na celu ocene jakoSci Zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z chorobg nowotworowg.
Kwestionariusz zawiera pie¢ skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszacy sie do: funkcjonowania
fizycznego, petnienia rél spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji,
funkcjonowania spotecznego, trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie, nudnos$ci i wymioty
oraz bol, a takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo obejmuje on sze$c¢
pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, duszno$ci, bezsennosc,
zaparcia, biegunka oraz trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby. Wyniki punktowane sg od 0
do 100 dla kazdej ze skal objawdw, skal funkcjonalnych i ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia.
Wyzsze wyniki w skalach funkcjonalnych i ogélnej ocenie stanu zdrowia/jako$ci zycia wskazujg
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Punkt koncowy Definicja

odpowiednio na lepsze funkcjonowanie i stan zdrowia, podczas gdy wyzsze wyniki na skalach objawéw
oznaczajg wigksze nasilenie objawow.

Klinicznie istotng roznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wigcej punktow.

European Organisation for | Kwestionariusz ma na celu oceneg jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z rakiem drog zofciowych.
Research and Treatment Sktada sie z 21 pytan: 3 pojedynczych pozycji dotyczacych dziatari niepozgdanych zwigzanych z

21-ltem leczeniem, trudnosci z workami/rurkami drenazowymi oraz obaw zwigzanych z utratg masy ciafa,

Cholangiocarcinoma and dodatkowo 18 pozycji pogrupowanych jest w 5 skal, ktére dotyczg objawéw bolu (4 pozycje), objawy

Gallbladder zmeczenia (3 pozycje), objawéw zéttaczki (3 pozycje), objawdw lekowych (4 pozycje) oraz objaw

Cancer Quality of Life zwigzanych z jedzeniem (4 pozycje). Zgtaszane przez pacjentéw dziatania niepozgdane oceniane sg w

Questionnaire (EORTC nominalnych kategoriach (np. ,brak” do ,bardzo powazne” lub ,w ogdle” do ,bardzo’).

QLQ-BIL21) Klinicznie istotng réznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wiecej punktéw.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci wtgczonego do przegladu badania randomizowanego TOPAZ-1 dokonano z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. W przypadku domen randomizacja i zaslepienie
uczestnikdw badania oraz badaczy oraz inne stwierdzono nieznane ryzyko popetnienia btedu, ze wzgledu na
stratyfikacje, odslepienie sponsora® i zmiany protokotu. Zdaniem analitykbw Agencji przeprowadzona przez
wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Wiarygodna
ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego byta niemozliwa do przeprowadzenia w przypadku badania
IMMUCHEC, z uwagi na przedstawienie wynikéw jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, zawierajgcego
jedynie szczagtkowe dane dotyczgce metodologii.

Tabela 16 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu TOPAZ-1

Domena Ocenaryzyka

Randomizacja Niskie / nieznane
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niskie

Zaslepienie oceny wynikow badania Niskie / niznane
Niepetne dane na temat wynikéw Niskie
Wybiércze raportowanie Niskie

Inne zrédta btedow Nieznane

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jakosci przeglagdow systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakos¢ dwoch z nich oceniono na krytycznie niskg (Feng 2022 i Yuan 2022) i jednego na niskg (Yan 2022).
Zdaniem analitykbw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e dostepnosc jedynie badania randomizowanego o akronimie TOPAZ-1 (...) w ktérym blisko pofowa
pacjentéw byta pochodzenia azjatyckiego, niemniej jednak w badaniu uczestniczyli tez pacjenci rasy
biatej, w tym osoby z kilku o$rodkow klinicznych w Polsce,

Komentarz analityka AOTMIT: W badaniu TOPAZ-1 56% pacjentow stanowili Azjaci, 37% pacjenci rasy biatej,
2% rasy czarnej, 4% innej rasy; 7% pacjenci pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego. Miedzy rasg azjatyckag
a biatg istniejg roznice w etiologii HCC (ok. 75% chorych z etiologig wirusowego zapalenia watroby typu B
w badaniu azjatyckim vs. ok. 30% chorych w badaniu europejskim). Wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu (80%) miato
chorobe pierwotnie nieresekcyjng, 20% pacjentéw chorobe nawrotowa.

Zgodnie z ChPL Imfinzi rasa nie miata klinicznie znamiennego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne
durwalumabu. W rekomendacji PBAC 2023 jednakze zaznaczono, iz ponad potowa pacjentéw w badaniu

9 po wykazaniu istotnego wplywu durwalumabu na przezycie catkowite podczas pierwotnej analizy danych, sponsor badania zostat
odslepiony, co byto jednakze zgodnie z pierwotnym zatozeniem, zgodnie z ktérym, po osiggnigciu gtéwnego punktu koncowego w badaniu
wyniki pierwotnej analizy byty uznawane za finalne, formalne wyn ki.
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TOPAZ-1 pochodzita z krajéw azjatyckich (54,6%), a uogolnienie tych danych na populacje Australii moze nie by¢
odpowiednie (odsetek populacji azjatyckiej w Australii zgodnie z danymi z 2021 r. wynosi 17,4%).

e pacjenci ze stabilizacjg choroby po poczatkowej progresji choroby mogli kontynuowac leczenie za zgodag
lekarza, podczas gdy w proponowanym programie lekowym brak takiego zapisu (tzn. leczenie kontynuuje
sie do progresji choroby, pogorszenia stanu pacjenta bez progresji choroby pogorszenia stanu
sprawnoS$ci, wystgpienia nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci, cigzy lub karmienia piersig);

Komentarz analityka AOTMIT: Zgodnie z kryteriami wylgczenia w projekcie wnioskowanego PL progresja
choroby wyklucza mozliwos¢ stosowania leku. W badaniu TOPAZ-1 leczenie durwalumabem przerywano, jesli u
pacjenta wystgpita progresja choroby lub brak tolerancji lub powazne dziatania niepozgdane, jednakze leczenie
durwalumabem mozna byto kontynuowa¢ na poczagtku progresji choroby, u pacjentéw stabilnych Klinicznie,
wediug uznania badacza i pacjenta. W ocenie PBAC 2023 w praktyce klinicznej (zgodnie z ze wskazaniem
wnioskowanym: brak mozliwosci stosowania po progresji choroby) korzys¢ ze stosowania D-GC moze by¢ z tego
wzgledu mniejsza.

e w badaniu TOPAZ-1 po wykazaniu istotnego wptywu durwalumabu na przezycie catkowite podczas
pierwotnej analizy danych, sponsor badania zostat odslepiony, co bytfo jednakze zgodnie z pierwotnym
zatozeniem, zgodnie z ktérym, po osiggnieciu gtdwnego punktu koricowego w badaniu wyniki pierwotnej
analizy byly uznawane za finalne, formalne wyniki;

e w badaniu TOPAZ-1 dostepne wyniki dotyczgce przezycia catkowitego nie zostaty skorygowane o efekt
cross-over (wiekszy odsetek pacjentow z grupy w ktérej podawano placebo w poréwnaniu z grupg
leczong durwalumabem stosowat immunoterapie po progresji choroby), co mogto potencjalnie wptyng¢
na zanizenie wynikéw dla wnioskowanej interwencji;

e brak badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej rozpatrywanej interwencji, co wynika z niedawnego
zarejestrowania durwalumabu w analizowanym wskazaniu;

Komentarz analityka AOTMIT: w ramach przeprowadzonej przez analitykdw Agencji aktualizacji wyszukiwania
odnaleziono publikacje Rimini 2023, dotyczgca skutecznosci praktycznej durwalumabu. Wyniki badania zostaty
przedstawione w rozdz. 4.2.3.1.

e w opracowaniu (przyp. analityka: Feng 2022) uwzgledniono niektére niezarejestrowane terapie,
a wiekszo$¢ badan byta badaniami Il fazy, w ktorych uczestniczyta relatywnie niewielka liczba pacjentow;
w przypadku badania TOPAZ-1 do metaanalizy wykorzystano dane z dostepnych dwczesnie abstraktow;

e W opracowaniu (przyp. analityka: Yan 2023) uwzgledniono niektére niezarejestrowane terapie,
a wiekszo$¢ badan randomizowanych byta badaniami Il fazy, w ktérych uczestniczyta relatywnie
niewielka liczba pacjentéw; metaanalizy przeprowadzono zbiorczo z uwzglednieniem wszystkich badan
dotyczgcych zastosowania immunoterapii; heterogenno$c populacji wigczonych do badar i uzyskanych
wynikbw mogta wplyng¢ na uzyskane rezultaty;

e przeglagd (przyp. analityka: Yan 2023) o Krytycznie niskiej jakoSci metodologicznej, o charakterze
opisowym, brak informacji o liczbie wtgczonych badan oraz szczegétéw metodologicznych (jedynie fakt
przeszukania kluczowych baz danych wskazuje na ich systematyczne przeszukanie);

e badanie IMMUCHEC posiada liczne ograniczenia, ktére obnizajg jego wiarygodno$¢ i skfaniajg do
pominiecia jego wynikow przy ocenie klinicznej durwalumabu w analizowanym wskazaniu, w tym
wynikajgce z typu badania (proof-of-concept, Il fazy), braku formalnej analizy statystycznej wynikéw,
wielkoSci proby nieukierunkowanej na wykazanie réznic pomiedzy durwalumabem a samg standardowg
chemioterapig), braku zaslepienia, dostepnosci wynikéw jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego
(skrécone, fragmentaryczne informacje dotyczgce dawkowania ocenianych interwencji; brak petnych
charakterystyk wyjsciowych pacjentow a dostepne dane z zakresu lokalizacji guza pierwotnego wskazujg
na znaczne dysproporcje pomiedzy grupami), relatywnie niewielkiej liczby pacjentow (po okoto 30 0s6b)
w kazdej z grup (raportowane réznice w wynikach mogg wynika¢ z réznic w charakterystykach
wyj$ciowych pacjentdw a nie z realnej réznicy pomiedzy ocenianymi schematami terapeutycznymi).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e 7 badania TOPAZ-1 wykluczono pacjentéw z rakiem brodawki Vatera. Nalezy zauwazyé, Zze projekt PL
w tytule obejmuje takze kod ICD-10: C24.1 - Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera. W zwigzku
z powyzszym w AKL nie przedstawiono dowoddéw na skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii
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w tym wskazaniu. Pacjenci z rozpoznaniem raka brodawki Vatera uczestniczyli jedynie w badaniu
MEDITREME : 14 pacjentow (11%), ktére nie spetniato kryteriow wigczenia do AKL.

e Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w opinii przestanej do AOTMIT ws$rdd technologii alternatywnych
wskazata réwniez schemat FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna) / gemcytabina +
oksaliplatyna, gemcytabina + 5-fluorouracyl stosowany u 10% pacjentéw, monoterapia 5-fluorouracylem,
gemcytabing lub cisplatyng stosowana u 20% chorych oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
stosowane u 20% pacjentow. Zdaniem analitykow Agencji pozostate opcje terapeutyczne wymienione
przez eksperta mogg zosta¢ uznane za komparatory dodatkowe. Szczegoétowy komentarz znajduje sie
w rodz. 3.6.

o (Cze$¢ wynikbw z badania TOPAZ-1 byto dostepnych jedynie w postaci abstraktéw/posterow
konferencyjnych (np. ocena jakosci zycia).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e nie wykazano istotnej statystycznie i klinicznie réznicy miedzy dwoma ramionami badania w ocenie
jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz 2l-elementowej sekcji kwestionariusza
EORTC QLQ-BIL21.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdzialach w ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki badania TOPAZ-1 oraz
IMMUCHEC.

W badaniu TOPAZ-1 wyniki pochodzity z dwoch analiz:

e pierwszej, pierwotnej (finalnej, formalnej) analizy danych, przeprowadzonej dnia 11 sierpnia 2021 r., podczas
ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 16,8 miesigca (95% ClI: 14,8; 17,7) w grupie badanej (D-GC)
i 15,9 miesigca (95% CI: 14,9; 16,9) w grupie kontrolnej (PL-GC);

e drugiej analizy danych, podczas aktualizacji przeprowadzonej dnia 25 lutego 2022 r. (dojrzato$¢ danych
z zakresu przezycia catkowitego: 76,9%); podczas ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 23,4 (95% CI:
20,6; 25,2) miesigca w grupie leczonej durwalumabem i 22,4 (95% CI: 21,4; 23,8) miesigca
w grupie kontrolnej.

W niniejszej analizie wyniki z badania TOPAZ-1 przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji

dla danego punktu koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania TOPAZ-1

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu TOPAZ-1 (analiza okresowa, data odciecia danych: 11 sierpnia 2021 r.) mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 16,8 miesigca w grupie D-GC i 15,9 miesigca w grupie PL-GC; w tym czasie 58,1% pacjentow
w grupie D-GC i 65,7% pacjentéw w grupie PL-GC zmarto.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikow D-GC vs. GC — odsetek zgonow.

Punkt koncowy D-GC PL-GC

Analiza okresowa (data odciecia danych: 11.08.2021 r.)

Mediana czasu obserwacji [95% Cl], (miesiac) 16,8 [14,8; 17,7] 15,9 [14,9; 16,9]

Odsetek zgonoéw, n (%) 198 (58,1%) 226 (65,7%)
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Punkt koncowy

D-GC

PL-GC

Analiza kohcowa

(data odcigcia danych: 25.02.2022 r.)

Mediana czasu obserwacji [95% CI], (miesiac)

23,4 [20,6; 25,2]

22,4 [21,4; 23,8]

Wykazano IS wydtuzenie OS w grupie leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC (data odciecia danych:
11.08.2021r. i 25.02.2022r.). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,9 miesigca w grupie D-GC
i 11,3 miesigca w grupie otrzymujgcej PL-GC. Odsetek pacjentdw zyjacych w 24 mies. byt IS wyzszy w grupie
D-GC niz w grupie PL-GC (data odciecia danych: 25.02.2022 r.). Wykazano takze IS wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC (data odciecia danych:
11.08.2021 r.). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikéw D-GC vs GC - PFS i OS.

D-GC GC
Punkt koficowy NEER NEEEA HR [95% CI] NNT [95% Cl]
mediana (95% CI) mediana (95% CI)
Analiza okresowa (data odciecia danych: 11.08.2021 r.
. . 0,80 [0,66; 0,97] )
0S 12,8 [11,1; 14,0] 11,5[10,1; 12,5] 0=0,071
. . 0,75 [0,63; 0,89] )
PFS 7,21[6,7;7,4] 5,7 [5,6; 6,7] p=0,001
Analiza koncowa (data odciecia danych: 25.02.2022 r.
. . 0,76 [0,64; 0,95] )
oS 12,9 [11,6; 14,1] 11,3[10,1; 12,5] 0<0.05
Punkt koncowy n (%) n (%) HR [95% CI] NNT [95% CI]
Wskazniki przezycia catkowitego* w RB=2,02[1,43; 2,86] .
24 miesiacu 80 (23,6) 40 (11,5) 0<0,05 9[6; 17]
* Zyjacy pacjenci
L Mediana OS w miesiacach (95% CT)
0.9 IMFINZI + chemioterapia 12,9 (11,6: 14.1)
Placebo + chemioterapia 11,3 (10.1; 12.5)
DE 7 Wepodlezynnik ryzyka (95% CT)
0.7 IMFINZI + chemioterapia w por. z chemioterapia 0,76 (0,64; 0.91)
§ Eﬁ 0.6
5 2 05
2 3 ‘
2 ]
5 35 04+
£ 2 03
0.2
0.1
———— IMFINZI + chemioterapia (N=341)
0n< — — - Chemioterapia (N=344)

Q B

Liczba pacjentéw z ryzykiem

IMFINZI + chemioterapia:

Chemioterapia:

9 12

15

18 21

Czas od randomizacji (miesiace)

341 331 324 309 294 278 268 252 240 227 208 194 184 169 152134 117 96 88 74 61 52 47 44 36 33 27 21 17 10
344 337 320316298 282260241 222198 187 175158 138 125104 92 76 65 53 47 37 29 21 14 11 9 5 3 3

Rysunek 2 Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS): D-GC vs. PL-GC, data odciecia danych:

25.02.2022 r. zrédto: ChPL Imfinzi
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1.0 . .o . \
Mediana PFS w miesiacach  (95% CI)
0.9 IMFINZI + chemioterapia 7.2 (6.7:7.4)
)
éﬂ 0g 4 Placebo + chemioterapia 5.7 (5.6:6.7)
g Wspolezynnik ryzyka (95% CI):
0.7 4
% = IMFINZI + chemioterapia w por. z chemioterapia 0.75 (0.63: 0,89)
=
o g 0.6 4
N g
e ©
o ‘054
A
Zoh
E 2 o044
=z &
S T
2 %03
2
2
=i
z 0.2+
i
~ 014 IMFINZI + chemioterapia (N=341)
. i ia (N= -
Chemioterapia (N=344) — e e B
R - — -
0.04
T - v - v - T - - T - - : v T T - T T
8] 3 6 9 12 15 1= 21 24
Liczba pacjentéw z ryzykiem Czas od randomizacji w miesigcach
M]NZI + cllennoterapla Ml 326 29 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 1 7 5 g 0
Chemioterapia 344 327 2RO 255 237 197 149 137 B0 71 39 31 L7 14 11 ¥ # 5 4 2 2 g o] 0

Rysunek 3 Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS): D-GC vs. PL-GC, data odciecia danych:

11.08.2021 r, zrédto: ChPL Imfinzi

Przeprowadzono takze analizy OS dla wyodrebnionych subpopulacji pacjentéw (data odciecia danych:
11.08.2021r.). IS wydiluzenie OS w grupie D-GC vs. GC odnotowano m.in. w subpopulacji pacjentéw rasy
azjatyckiej, natomiast nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupg badang, a kontrolng w subpopulacji pacjentow

rasy nieazjatyckiej
na wykresie ponizej.

(w tym biatej). Szczegodtowe

Subpopulacje

Wszyscy pacjenci

Kobiety

Mezczyini

Wiek <65 lat w momencie randomizacji

Wiek >65 lat w momencie randomizacji

Ekspresja PD-L1: TAP 21%

Ekspresja PD-L1: TAP <1%

Status choroby w momencie randomizacji: nieresekcyjna

Status choroby w momencie randomizacji: nawrotowa

Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma wewnatrzwatrobowy
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma zewnatrzwatrobowy
Pierwotna lokalizacja guza: pecherzyk 76tciowy

Rasa: azjatycka

Rasa: nieazjatycka

Region: Azja

Region: reszta Swiata

Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 0

Wyjéciowy stan sprawnosci wg ECOG: 1

Rak drég zétciowych: miejscowo zaawansowany —— 1

Rak drég zétciowych: rozsiany (przerzutowy)

{IHINH\HHHH

¢

wyniki dla pozostaltych subpopulacji

Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis
No. of events/Total no. (%) No. of events/Total no. (%)

Hazard Ratio (95% Cl)

198/341 (58.1%) 226/344 (65.7%) 0.80 (0.66-0.97)
- 99/172 (57.6%) 104/168 (61.9%) 0.82 (0.62-1.08)
99/169 (58.6%) 122/176 (69.3%) 0.78 (0.60-1.01)

100/181 (55.2%) 116/184 (63.0%) 0.80 (0.61-1.04)

98/160 (61.3%) 110/160 (68.8%) 0.79 (0.60-1.04)

120/197 (60.9%) 138/205 (67.3%) 0.79 (0.61-1.00)

— 57/103 (55.3%) 66/103 (64.1%) 0.86 (0.60-1.23)
176/274 (64.2%) 194/279 (69.5%) 0.84 (0.69-1.03)

2267 (32.8%) 32/64 (50.0%) 0.56 (0.32-0.96)

105/190 (55.3%) 126/193 (65.3%) 0.76 (0.58-0.98)

H 38/66 (57.6%) 42/65 (64.6%) 0.76 (0.49-1.19)
- 55/85 (64.7%) 58/86 (67.4%) 0.94 (0.65-1.37)
107/185 (57.8%) 141/201 (70.1%) 0.73 (0.57-0.94)

1 91/156 (58.3%) 85/143 (59.4%) 0.89 (0.66-1.19)
103/178 (57.9%) 137/196 (69.9%) 0.72 (0.56-0.94)

- 95/163 (58.3%) 89/148 (60.1%) 0.89 (0.66-1.19)
— 95/173 (54.9%) 93/163 (57.1%) 0.90 (0.68-1.20)
103/168 (61.3%) 133/181 (73.5%) 0.72 (0.56-0.94)

16/38 (42.1%) 36/57 (63.2%) 0.49 (0.26-0.88)

182/303 (60.1%) 190/286 (66.4%) 0.83 (0.68-1.02)

T
0.05 0.1 0.5

Hazard Ratio (95% Cl)

przedstawiono

Rysunek 4 Wyniki dla OS w subpopulacjach pacjentéw z rakiem drég zélciowych, leczonych durwalumabem
i placebo, dodanymi do gemcytabiny i cisplatyny, wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i cechy
zwigzane z przebiegiem choroby, data odciecia danych: 11.08.2021 r, zrédto: AKL wnioskodawcy.

Przeprowadzono takze analizy OS w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy choroby, wykazano
IS wydtuzenie OS w grupie leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC podczas drugiej analizy danych

(tj. 25.02.2022 r.), w subpopulacjach pacjentéw:

e 7z chorobg nieresekcyjng w momencie randomizac;ji

I7

e zrakiem drog zotciowych wewngtrzwgtrobowych/zewnatrzwatrobowych;

e 7 ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy 21%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19 Wyniki dla OS w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na cechy choroby, data odciecia
danych: 25.02.2022 r, zrédto: AKL wnioskodawcy

Subpopulacja D-GC Vs, PLGE Wartos¢ p
HR [95% CI]
Pacjenci z chorobg nieresekcyjna 0,79 [0,65; 0,95] <0,05
Pacjenci z choroba nawrotowa 0,76 [0,49; 1,20] >0,05
Pacjenci z rakiem drég zétciowych wewnatrzwatrobowych 0,78[0,62; 0,99] <0,05
Pacjenci z rakiem drég zétciowych zewnatrzwatrobowych 0,61[0,41; 0,91] <0,05
Pacjenci z rakiem pecherzyka zétciowego 0,90[0,64; 1,25] >0,05
Pacjenci z ekspresja PD-L1 21% TAP 0,75 [0,60; 0,93] <0,05
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 <1% TAP 0,79 [0,58; 1,09] >0,05

Przeprowadzono takze analizy PFS dla wyodrebnionych subpopulacji pacjentéw (data odciecia danych:
11.08.2021 r.). IS wydiuzenie PFS w grupie D-GC vs. GC odnotowano m.in. w subpopulacji pacjentéw rasy
azjatyckiej, natomiast nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupa badang a kontrolng w subpopulacji pacjentéw
rasy nieazjatyckiej (w tym biatej). Szczegdtowe wyniki dla pozostatych subpopulacji przedstawiono
na wykresie ponizej.

Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis Hazard Ratio (95% Cl)
Subpopulacje . No. of events/Total no. (%) No. of events/Total ne. (%)
Wszyscy pacjenci —o— 276/341 (80.9%) 297/344 (86.3%) 075 (0.63-0.89)
K_Ob'et\f —— 142/172 (82.6%) 146/168 (86.9%) 078 (0.62-0.99)
Mezczyzni —e—o{ 134/169 (79.3%) 151/176 (85.8%) 073 (0.58-0.93)
Wiek <65 lat w momencie randomizacji —e—i 144/181 (79.6%) 159/184 (86.4%) 068 (054-035)
Wiek 265 lat w momencie randomizacji N 132/160 (82.5%) 138/160 (86.3%) 0.84 (0.66-1.07)
Ekspresja PD-L1: TAP 21% —e—i 160/197 (81.2%) 179/205 (87.3%) 073 (059-091)
Ekspresja PD-L1: TAP <1% ——=H 82/103 (79.6%) 37/103 (84.5%) 0.80 (0.59-1.09)
Status choroby w momencie randomizacji: nieresekcyjna —o— 228/274 (83.2%) 247]279 (88.5%) 0.79 (0.66-0.95)
Status choroby w momencie randomizacji: nawrotowa N 48/67 (71.6%) 50/64 (78.1%) 0.63 (0.42-0.94)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma wewngatrzwatrobowy —e—| 154/190 (81.1%) 167/193 (86.5%) 0.79 (0.64-0.99)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma zewnatrzwatrobowy —— 50/66 (75.8%) 55/65 (84.69%) 0,52 (0.35-0.78)
Pierwotna lokalizacja guza: pecherzyk Zotciowy —_ 72/85 (84.79%) 75/86 (87.29%) 0.90 (0.65-1.24)
Rasa: azjatycka e 147/185 (79.5%) 179/201 (89.1%) 067 (0.54-0.83)
Rasa: nieazjatycka et 129/156 (82.7%) 118/143 (82.5%) 0.88 (0.69-1.14)
Region: Azja ——rt 142/178 (79.8%) 174/196 (88.8%) 067 (0.53-0.83)
Region: reszta $wiata et 134/163 (82.2%) 123/148 (83.1%) 0.87 (0.68-1.12)
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 0 [ 1407173 (80.9%) 140/163 (85.9%) 077 (0.61-0.98)
Wyijsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 1 f—a— 136/168 (81.0%) 157/181 (86.7%) 0.76 (0.60-0.95)
Rak drég z6tciowych: miejscowo zaawansowany — ———— 26/38 (68.4%) 49/57 (86.0%) 0.42 (0.26-0.68)
Rak drog zotciowych: rozsiany (przerzutowy) —e— 250/303 (82.5%) 248/286 (36.7%) 0.81 (0.68-0.97)
0, ‘].5 013 0‘5 lIS 2‘5

Hazard Ratio (95% Cl)

Rysunek 5 Wyniki dla PFS w subpopulacjach pacjentow z rakiem drég zéiciowych, leczonych durwalumabem
i placebo, dodanymi do gemcytabiny i cisplatyny, wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i cechy
zwigzane z przebiegiem choroby, data odciecia danych: 11.08.2021 r, zrédto: AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedZ na leczenie definiowano jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie, potwierdzonej przez badacza. Wskaznik kontroli choroby definiowano jako uzyskanie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby.

Wykazano, ze w grupie D-GC w pordéwnaniu z pacjentami stosujgcymi PL-GC, IS czesciej wystagpita obiektywna
i cze$ciowa odpowiedz na leczenie, a takze odpowiedz na leczenie trwajgca przez =9 miesiecy / 212 miesiecy
(data odciecia danych: 11.08.2021 r.)

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
i kontroli choroby. Szczegdéty dotyczagce punkdw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie zawarto
W ponizszej tabeli.
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Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci, odpowiedz na leczenie D-GC vs. PL-GC, data odciecia danych: 11.08.2021 r.
zrodto: AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koncowy N=341 N=343 OR/RB” [95% ClI] p~ NNT [95% CI]»
n (%) n (%)
RB=1,43 [1,08; 1,90] .
Obiektywna odpowiedz na leczenie 91 (26,7%) 64 (18,7%) OR=1,60[1,11; 2,31] <0,05 13[8; 57
Catkowita odpowiedz na leczenie 7(2,1%) 2(0,6%) RB=3,52 [0,84; 14,84] >0,05 -
Czesciowa odpowiedz na leczenie 84 (24,6%) 62 (18,1%) RB=1,36 [1,02; 1,83] | <0,05 16 [8; 242]
Odpowiedz na leczenie przez 29 1117 (32,6%) 87 (25,3%) RB=1,28 [1,01; 1,63] | <0,05 14 [8; 260]
miesiecy
Odpowiedz na leczenie przez 212 89" (26,1%) 51~ (15,0%) RB=1,75[1,29; 2,39] | <0,05 9[6; 20]
miesiecy
Kontrola choroby 291/341 (85,3%) | 284/344 (82,6%) | RB=1,03[0,97;1,10] | >0,05 -

~ obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie bytfa zblizona w grupie leczonej D-GC i PL-GC, natomiast w grupie
leczonej D-GC odnotowang krotszg mediane czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, szczegoly
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, data odciecia danych:
11.08.2021 r. zrodto: AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koncowy
N=91 N=64
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mediana [IQR] (miesiace) 6,4[46-172] 6,2[3,8-9,0]
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, mediana [IQR] (miesigce) 16[13-30] 2,7[1,4-41]

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu TOPAZ-1 oceniano za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz 21-elementowej
sekcji kwestionariusza EORTC QLQ-BIL21. Oceniano takze czas do istotnego pogorszenia stanu pacjenta.

Nie odnotowano IS réznic w czasie do pogorszenia stanu pacjenta u pacjentéw leczonych D-GC w poréwnaniu
z PL-GC, a takze dla zgtaszanych przez pacjentéw objawéw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia
funkcjonowania, ocenianych w skali EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ- BIL21, czy ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
zycia ogétem: HR= 0,87; 95% CI: 0,69; 1,12; p=0,279.

Tabela 22 Ocena jakosci zycia, mediana czasu do pogorszenia stanu pacjentéw, ocena wg EORTC QLQ, zrédio: AKL
wnioskodawcy

Wplyw na funkcjonowanie . L . .
pacjenta EORTC QLQ-C30- Fizyczne Petnienie rél Poznawcze Emocjonalne Socjalne
B 1,05[0,83; 1,35, | 1,08[0,85;1,36], | 1,09[0,86; 1,39], 0,98 [0,75; 0'9182[%77;
HR [95% CI], wartos¢ p p=0,678 p=0,558 p=0,487 1,30}, p=0,914 p=0,865
Kwestionariusz EORTC QLQ- i , Nudnosci/
C30 - skala dotyczaca Zmeczenie Bol wymioty i )
objawéw
. 0,98 [0,78; 1,20], 0,98 [0,77; 1,25], 0,95 [0,74; 1,21], ) )
HR [95% CI], wartos¢ p p=0,759 p=0,848 p=0,645
Kwestionariusz EORTC QLQ- . x ) .
C30 — skala dotyczaca Dusznos¢ Bezsennosé Utrata apetytu Zaparcia Biegunka
pojedynczych objawow
N 093[0,71;1,22; | 087[0,67;1,14] | 1,24[096;160] | 1,09 [0,86; o,slel[gi§3;
HR [95% CI], wartosé p p=0,606 p=307 p=0,097 1,39], p=0,476 p=0,315
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Wptyw na funkcjonowanie . Lo . .
pacjenta EORTC QLQ-C30: Fizyczne Petnienie rol Poznawcze Emocjonalne Socjalne
Kwestionariusz EORTC QLQ- L. ., . Py

BIL21 — skala dotyczaca Odzywianie Zottaczka Bol Lek Meczliwosé
objawéw

. 1,09 [0,84; 1,42], 1,00[0,76;1,32], | 0,93[0,70; 1,25], 0,99 [0,74; 11014?E(1)i82;

HR [95% CI], wartos¢ p p=0,512 p=0,966 p=0,637 1,32], p=0,941 p=0,767
Kwestionariusz EORTC QLQ- ; i . s, Obnizenie

BIL21 — skala dotyczaca B4l brzucha Swiad Zottaczka masy ciata -
pojedynczych objawéw

. 0,92 [0,69; 1,23], 1,00 [0,75; 1,33], 0,88 [0,62; 1,25], 1,11 [0,82; )
HR [95% CI], wartos¢ p p=0,575 p=0,991 p=0,474 1,50], p=0,522

Wyniki badania IMMUCHEC

W badaniu IMMUCHEC nie wykazano IS réznic pomiedzy D-GC i GC w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych =3 stopnia nasilenia.
Mediana zaréwno OS jak i PFS byla nizsza w grupie D-GC niz w grupie GC. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 23 Wyniki badania IMMUCHEC, zrédto: AKL wnioskodawcy

D-GC GC
Punkt koncowy RB/RR [95% ClI] Wartos¢ p
N=29 N=35
Obiektywna odpowiedz na leczenia, n (%) 6 (20,7%) 10 (28,6%) | RB=0,72[0,30; 1,68 >0,05
Przezycie catkowite, mediana [miesiace] 12,87 16,93 - -
Przezycie wolne od progresji choroby, mediana [miesiace] 5,97 8,7 - -
Zdarzenia niepozadane 23 stopnia nasilenia, n (%) 21 (74,1%) | 23(66,7%) | RR=1,10[0,78; 1,55] >0,05

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania TOPAZ-1
a) o0golny profil bezpieczenstwa (data odciecia 25.02.2022 r.)

Stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC wigzato sie z brakiem IS réznic w ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia i prowadzgcych do przerwania leczenia czy zgonu.

Tabela 24 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie TOPAZ-1 — D-GC vs. PL-GC, zrodto AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koncowy N=338 N=342 RR [95% CI]* WaFl;tAoé(:
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia nasilenia 206" (60,9%) 217~ (63,5%) | 0,96 [0,85; 1,08] >0,05
Zdarzenia niepoiqdarlm prov_vadzqce do przerwania 30" (8,9%) 39" (11,4%) 0,78 [0,50; 1,22] 0,05
eczenia

Awartosci obliczone przez autoréw AKL
b) ogolny profil bezpieczenstwa (data odciecia 11.08.2021 r.)

W momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku):

e w grupie D-GC 275 pacjentéw (80,6%) przerwato terapie, w tym: 190 z powodu progresji choroby
w badaniach obrazowych, 43 z powodu subiektywnej progresji choroby, 20 z powodu zdarzenh
niepozgdanych, 13 z powodu wiasnej decyzji, 1 z powodu powaznych naruszen protokotu, 1 z powodu
wyzdrowienia, 7 z innych powodow;
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e w grupie GC 322 pacjentéw (93,6%) przerwato terapie, w tym: 238 z powodu progresji choroby
w badaniach obrazowych, 46 z powodu subiektywnej progresji choroby, 18 z powodu zdarzen
niepozgdanych, 16 z powodu wtasnej decyzji, 1 pacjent wyzdrowiat, 3 z innych powoddw.

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs ogdtem / prowadzgcych do przerwania
leczenia / prowadzacych do zgonu / powaznych AEs / 3-4 stopnia nasilenia, zar6wno w odniesieniu do AEs
ogotem i zwigzanych z leczeniem.

Tabela 25 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie TOPAZ-1 — D-GC vs. PL-GC, zrédio AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koncowy N=338 N=342 RR [95% CI]* War;oé(:
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane ogotem

AEs dowolnego stopnia nasilenia 336 (99,4%) 338 (98,8%) 1,01 [0,99; 1,03] >0,05
SAES 160 (47,3%) 149 (43,6%) 1,09 [0,92; 1,28] >0,05
S S AR TESTETE 256 (75,7%) 266 (77,8%) 0,97 [0,90; 1,06] >0,05
AEs prowadzace do przerwania leczenia 44 (13,0%) 52 (15,2%) 0,86 [0,59; 1,24] >0,05
AEs prowadzace do zgonu 12 (3,6%) 14 (4,1%) 0,87 [0,41; 1,82] >0,05

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem*
AEs dowolnego stopnia nasilenia 314 (92,9%*) 308 (90,1%) 1,03 [0,98; 1,08] >0,05
SAEs 53 (15,7%) 59 (17,3%) 0,91 [0,65; 1,27] >0,05
AE 3-4 stopnia nasilenia 212 (62,7%) 222 (64,9%) 0,97 [0,86; 1,08] >0,05
AE prowadzace do przerwania leczenia 30 (8,9%) 39 (11,4%) 0,78[0,50; 1,22] >0,05
T e 2 (0,6%) 1(0,3%) 2,02 [0,27; 15,41] >0,05

* na podstawie publikacji Oh 2022, w AKL wnioskodawcy nie podano podziatu na zdarzenia niepozadane ogétem i zwigzane z leczeniem
** warto$é z publikacji Oh 2022, w AKL wnioskodawcy podano btedny odsetek

A wartosci obliczone przez autoréw AKL

M udar niedokrwienny i niewydolno$¢ watroby w grupie leczonej durwalumabem i zapalenie wielomiesniowe w grupie stosujgcej placebo

Ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (jakiegokolwiek stopnia nasilenia wystepujace u co
najmniej 10% pacjentow w ktérejkolwiek z grup oraz o 3-4 stopniu nasilenia, wystepujace u co najmniej 5%
pacjentoéw w ktérejkolwiek z grup) w badaniu TOPAZ-1.

Wykazano IS wyzsze ryzyko wystgpienia zapalenia drég zétciowych o 3-4 stopniu nasilenia w grupie leczonej
D-GC w poréwnaniu z PL-GC, podczas pierwotnej analizy danych. Nie odnotowano réznic IS w czestosci
wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych o 3-4 stopniu nasilenia (niedokrwistosci, neutropenii, obnizenia
liczby neutrofiléw/ptytek krwi, trombocytopenii, obnizenia liczby biatych krwinek) oraz zdarzen niepozadanych
dowolnego stopnia nasilenia: niedokrwistosci; nudnosci; zapar¢; neutropenii; obnizenia liczby neutrofildw;
zmeczenia; obnizenia apetytu; obnizenia liczby plytek krwi; gorgczki; wymiotow; biegunki; astenii; bélu brzucha;
trombocytopenii; $wigdu; wysypki; obnizenia liczby biatych krwinek; bélu nadbrzusza; bezsennosci; wzrostu
poziomu aminotransferazy alaninowej). Réwniez w przypadku czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem o 3-4 stopniu nasilenia (obnizenie liczby neutrofiléw, neutropenia, anemia, obnizenie
liczby ptytek krwi/biatych krwinek, trombocytopenia) nie odnotowano réznic IS miedzy obiema grupami pacjentow.
Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie TOPAZ-1 — D-GC vs. PL-GC, zrédto AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt konncowy, n (%) RR [95% CI]» Wartos¢ p* | NNH [95% CI]*
N=338 N=342
Zdarzenia niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia
Niedokrwistosé 80 (23,7%) 77 (22,5%) 1,05 [0,80; 1,38] >0,05 -
Neutropenia 68 (20,1%) 72 (21,1%) 0,96 [0,71; 1,28] >0,05 -
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D-GC PL-GC
Punkt koncowy, n (%) RR [95% CI]» Wartos¢ p® | NNH [95% CI]*
N=338 N=342
Obnizenie liczby neutrofiléw 71 (21,0%) 88 (25,7%) 0,820,62; 1,07] >0,05 -
Obnizenie liczby plytek krwi 33 (9,8%) 29 (8,5%) 1,15[0,72; 1,85] >0,05 -
Trombocytopenia 16 (4,7%) 18 (5,3%) 0,90 [0,47; 1,71] >0,05 -
Obnizenie liczby biatych krwinek 15 (4,4%) 20 (5,8%) 0,76 [0,40; 1,44] >0,05 .
Zapalenie drég z6iciowych 22 (6,5%) 11 (3,2%) 2,02[1,01; 4,06] <0,05 30 [14; 1588]

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3-4 stopniu nasilenia

Obhnizenie liczby neutrofilow 70 (20,7%) 87 (25,4%) 0,81 [0,62; 1,07] >0,05 -

Neutropenia 65 (19,2%) 69 (20,2%) 0,95 [0,70; 1,29] >0,05 -

Anemia 64 (18,9%) 64 (18,7%) 1,01 [0,74; 1,38] >0,05 -

Obhnizenie liczby plytek krwi 27 (8,0%) 26 (7,6%) 1,05 [0,63; 1,75] >0,05 -

Obnizenie liczby biatych krwinek 14 (4,1%) 20 (5,8%) 0,71[0,37; 1,36] >0,05 -

Trombocytopenia 12 (3,6%) 18 (5,3%) 0,67 [0,33; 1,36] >0,05 -

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia nasilenia

Niedokrwistosé 163 (48,2%) 153 (44,7%) 1,08 [0,92; 1,27] >0,05 -

Nudnosci 136 (40,2%) 117 (34,2%) 1,18 [0,97; 1,43] >0,05 -

Zaparcia 108 (32,0%) 99 (28,9%) 1,10 [0,88; 1,39] >0,05 -

Neutropenia 107 (31,7%) 102 (29,8%) 1,06 [0,85; 1,33] >0,05 -

Obhnizenie liczby neutrofilow 91 (26,9%) 106 (31,0%) 0,87 [0,69; 1,10] >0,05 -

Zmeczenie 91 (26,9%) 90 (26,3%) 1,02 [0,80; 1,31] >0,05 -

Obnizenie apetytu 87 (25,7%) | 79 (23,1%) 1,11 [0,86; 1,45] >0,05 -

Obnizenie liczby plytek krwi 70 (20,7%) 79 (23,1%) 0,90 [0,67; 1,19] >0,05 -

Goraczka 68 (20,1%) 56 (16,4%) 1,23 [0,89; 1,69] >0,05 -

Wymioty 62 (18,3%) 62 (18,1%) 1,01 [0,74; 1,39] >0,05 -

Biegunka 57 (16,9%) 51 (14,9%) 1,13 [0,80; 1,60] >0,05 -

Astenia 48 (14,2%) | 48 (14,0%) 1,01 [0,70; 1,46] >0,05 -

B6! brzucha 47 (13,9%) | 58 (17,0%) 0,82 [0,58; 1,17] >0,05 -

Trombocytopenia 43 (12,7%) | 45 (13,2%) 0,97 [0,66; 1,42] >0,05 -

Swiad 38 (11,2%) 28 (8,2%) 1,37 [0,87; 2,18] >0,05 -

syl 38 (11,2%) 27 (7,9%) 1,42 [0,89; 2,27] >0,05 -

A B ety e Lol 37 (10,9%) | 46 (13,5%) 0,81 [0,54; 1,22] >0,05 -

B6| nadbrzusza 35 (10,4%) 30 (8,8%) 1,18 [0,75; 1,87] >0,05 -

Bezsennosé 32 (9,5%) 36 (10,5%) 0,90 [0,57; 1,41] >0,05 -

Wzrost poziomu aminotransferazy 29(8,6%) | 35(102%) | 0,84[0,53; 1,33] >0,05 -
alaninowej

Awartosci obliczone przez autoréw AKL
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W badaniu TOPAZ-1 oceniano takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podiozu
immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia / dowolnym stopniu nasilenia. Ponizej przedstawiono zdarzenia
niepozgdane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup.

Stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC wigzalo sie z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym / zdarzen zwigzanych z niedoczynnoscig tarczycy / zapalenia
skory/wysypki dowolnym stopniu nasilenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami w ocenie
czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu
nasilenia oraz o 3-4 stopniu nasilenia. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie TOPAZ-1 — D-GC vs. PL-GC, zrédio AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koficowy N=338 N=342 RR [95% CI]* Wa;fsc NNH [95% CI]A
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane o podtozu 43 (12,7%) 16 (4,7%) 2,72 [1,18; 4,71] <0,05 12 [8; 25]
immunologicznym*
Zdarzenia zwigzane z niedoczynnoscia 20 (5,9%) 5(1,5%) | 4,05][1,60;10,32] <0,05 22 [13; 57]
tarczycy
Zapalenie skory/wysypka 12 (3,6%) 1 (0,3%) 12,14 [2,05; 72,61] <0,05 30 [17; 69]
Zapalenie ptuc 3 (0,9%) 2 (0,6%) 1,52 [0,31; 7,56] >0,05 -
Zdarzenia watrobowe 4 (1,2%) 2 (0,6%) 2,02 [0,44; 9,40] >0,05 -
4 (1,2%) 1 (0,3%) 4,05 [0,61; 26,28] >0,05 -

Niewydolnos¢ nerek
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu 8 (2,4%) 5 (1,5%) 1,62 [0,56; 4,66] >0,05 -
immunologicznym*

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podiozu 6 (1,8%) 5 (1,5%) 1,21 [0,40; 3,72] >0,05 -
immunologicznym

Zdarzenia niepozadane o podiozu
immunologicznym prowadzace do przerwania
leczenia

3 (0,9%) 4 (1,2%) 0,76 [0,19; 3,01] >0,05 -

* Zdarzenie niepozgdane o podfozu immunologicznym definiuje sie jako zdarzenie, ktére jest zwigzane z ekspozycjg na lek i zgodne z
mechanizmem dziatania o podfozu immunologicznym oraz w przypadku ktérego nie ma wyraznej alternatywnej etiologii.

Awartosci obliczone przez autoréw AKL

Mediana czasu do wystgpienia dowolnego zdarzenia o podtozu immunologicznym i niewydolnosci nerek byta
dtuzsza w grupie leczonej D-GC niz w grupie PL-GC, z kolei mediana czasu do wystapienia zdarzenia zwigzanego
z niewydolnoscig tarczycy i z watrobg byta krétsza w grupie D-GC niz w grupie GC. Jednoczes$nie zdarzenia
niepozgdane o podiozu immunologicznym wymagaty czestszego stosowania terapii w grupie leczonej D-GC
w poréwnaniu z grupg leczong PL-GC. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie TOPAZ-1 — D-GC vs. PL-GC, zrodito AKL wnioskodawcy

D-GC PL-GC
Punkt koncowy
N=338 N=342
Dowolne zdarzenie o podtozu immunologicznym, mediana czasu do wystapienia [dni] 108,0 (1-511) 86,5 (4-533)
(zakres)
Zdarzenia zwigzane z niedoczynnoscia tarczycy, mediana czasu do wystapienia [dni] 71,5 (1-344) 134,0 (134-134)
(zakres)
Zdarzenia zwigzane z watroba, mediana czasu do wystapienia [dni] (zakres) 90,0 (7-221) 268,5 (4-533)
Niewydolnos¢ nerek, mediana czasu do wystapienia [dni] (zakres) 206,0 (86-511) 143,0 (143-143)
Jednoczesnie stosowana terapia, %
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D-GC PL-GC
Punkt koncowy
N=338 N=342
Ogélnoustrojowe kortykosteroidy 8,0% 3,5%
Wysokie dawki sterydéw 3.8% 2,9%
Terapia endokrynna 6,5% 1,5%
Inne leki immunosupresyjne 0,3% 0,3%
4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ praktyczna (Rimini 2023)

Celem analizy retrospektywnej Rimini 2023 byto zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Analizowang
populacje stanowito 145 pacjentbw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drég zotciowych (w tym wewnatrzwatrobowym lub zewnatrzwatrobowym rakiem drég
z6kciowych oraz rakiem pecherzyka zotciowego) leczeni schematem D-GC (zgodnie z ChPL Imfinzi, 1500 mg
durwalumabu, 1000 mg/m2 gemcytabiny i 25 mg/m?2 cisplatyny przez 8 cykli a nastepnie 1500 mg durwalumabu
w monoterapii co 4 tyg. do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci) w 17 wioskich osrodkach.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji (PFS9), natomiast
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (OS), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR??) i
bezpieczenstwo.

Srednia wieku pacjentéw w badaniu wyniosta 66 lat (zakres 35-84), 28% pacjentéw byta po resekcji, 15%
pacjentoéw miata chorobe miejscowo zawansowang a 85% przerzutowa.

Wyniki dot. skutecznosci

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 8,5 miesigca (95% ClI: 7,9-13,6, data odciecia: 28.04.2023 r.),
mediana PFS wyniosta 8,9 miesigca (95% CI: 7,4-11,7). Mediana OS wyniosta 12,9 miesigca (95% CI:
10,9-12,9).

10 pFS zdefiniowano jako czas od daty rozpoczecia leczenia do daty progresji choroby lub $mierci lub ostatniej wizyty kontrolnej, w zaleznosci
od tego, co nastgpito wczesniej

1 odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR)
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Rysunek 6 Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego z badania
Rimini 2023.

W ocenie badacza potwierdzony ORR wynidst 34,5%, a wskaznik kontroli choroby'? 87,6%. Odsetek pacjentéw
uzyskujgcych potwierdzong CR wyniost 4,8%, natomiast PR uzyskato 29,6%, a SD 53,1% pacjentow.

Mediana liczby podanych cykli wyniosta 6 (zakres: 4—26 cykli), w tym 28 pacjentow bez progresji choroby
po 8 cyklach chemioterapii w skojarzeniu z durwalumabem, otrzymywato nastepnie leczenie podtrzymujace
samym durwalumabem.

Wyniki dot. bezpieczenstwa

76 pacjentow (52,4%) przerwato leczenie, a 36 pacjentow (24,8%) zmarto. Zdarzenia niepozadane (AE)
jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 137 pacjentow (94,5%). Dziatania niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia
wystgpity u 51 pacjentow (35,2%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zmeczenie
(59,2%), neutropenia (46,2%), niedokrwistos¢ (43,2%) i matoptytkowos¢ (34,3%). Liczba zgondw z powodu
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) wyniosta 3 (2,2%) i nie byta zwigzana z immunoterapig.
Czestos¢ AE o podtozu immunologicznym (imAE) wynosita 17,1%. ImAE stopnia 3. lub 4. wystapity u 2,7%
pacjentow. Odsetek przypadkéw przerwania leczenia durwalumabem z powodu AE wyniést 4,1%.

Okoto 55,3% pacjentdw z progresjg choroby otrzymato dalsze leczenie; sposréd nich 80,9% otrzymato
5-fluorouracyl lub kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyna, 7,1% otrzymywato 5-fluorouracyl w skojarzeniu
z irynotekanem, a 12,0% otrzymywato inne leczenie (pembrolizumab, irynotekan, kapecytabina lub zanidatamab).

W analizie jednoczynnikowej niewirusowa etiologia choroby, stan zdrowia wg ECOG >0 i NLR (stosunek neutrofili
do limfocytow) =3 korelowaty z krétszym PFS.

Zdaniem autorOw badania przedstawione wyniki w wiekszosci potwierdzity wyniki uzyskane w badaniu TOPAZ-1
w zakresie PFS, ORR i oceny bezpieczenstwa. Krétsza mediana czasu obserwacji analizy Rimini 2023
w poréwnaniu z badaniem TOPAZ-1 prawdopodobnie byta powodem nizszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3—4 zdarzenia niepozadane i dyskontynuacji leczenia. Jednoczesnie zwrdécono uwage na
ograniczenia analizy, {j. jej wieloosrodkowy charakter (sposéb oceny nowotworu i punkty czasowe nie zostaty
Z gory okreslone przez scentralizowany protokdt, ale byly zalezne od decyzji kazdego lekarza) oraz krotkg
mediane okresu obserwaciji.

12 wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych osiagnieto ORR lub stabilng chorobe (SD)
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowafo zapalenie ptuc o podfozu
immunologicznym lub choroba srédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw
0 dziataniu ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny.

Zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc

Popromienne zapalenie ptuc jest czesto obserwowane u pacjentéw poddawanych radioterapii na obszar ptuc,
a objawy Kliniczne zapalenia ptuc i popromiennego zapalenia ptuc sg bardzo podobne. {(...)

Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowato zapalenie watroby o podfozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny.(...)

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowato zapalenie jelita grubego lub biegunka
0 podfozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroiddw o dziataniu
ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI
W skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano dziatania niepozgdane leku w postaci perforaciji jelit i perforacji jelita
grubego. (...)

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
Niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynno$c tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowaly przypadki niedoczynnos$ci tarczycy,
nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; niedoczynnosc¢ tarczycy moze wystgpic
po nadczynnosci tarczycy. (...)

Niewydolnos$c kory nadnerczy o podfozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowalty przypadki niewydolnosci kory nadnerczy
0 podfozu immunologicznym. (...)

Cukrzyca typu 1 o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1 o podfozu
immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawiac¢ sie w postaci kwasicy ketonowej, ktorej pdézne wykrycie
moze prowadzic¢ do zgonu.(...)

Zapalenie przysadki/niedoczynno$c przysadki o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowato zapalenie przysadki lub niedoczynno$¢
przysadki o podfozu immunologicznym.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowato zapalenie nerek o podfozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny (...

Wysypka o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowaly przypadki wysypki i zapalenia skéry
(wtym pemfigoid) o podfozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidow
0 dziataniu ogélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1
zgtaszano wystepowanie incydentéw zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskoérka.

Zapalenie miges$nia sercowego o podfozu immunologicznym
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U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI (...) wystepowaly przypadki zapalenia mies$nia sercowego
o podfozu immunologicznym, ktére moze by¢ $miertelne. (...)

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI (...) mogg wystgpi¢ inne dziatania
niepozgdane o podfozu immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w monoterapii (...)
obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego, zapalenie miesni, zapalenie wielomig$niowe, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
zapalenie moézgu, zespot Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podfozu immunologicznym i niezakazne
zapalenie pecherza moczowego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw reakcji zwigzanych z infuzjg.
Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy IMFINZI

(...)
Srodki ostrozno$ci zwigzane z leczong chorobg (RDZ)
Zapalenie i zakazenia drog zofciowych

Zapalenie oraz zakazenia drég zotciowych nie sg rzadkg diagnozg u pacjentéw z zaawansowanym RDZ.
Zapalenie drog zé6fciowych zgtaszano w badaniu TOPAZ-1 w obu grupach terapeutycznych (14,5% [IMFINZI +
chemioterapia] w por. z 8,2% [placebo + chemioterapia]); byty one przewaznie zwigzane z obecnoscig stentow
w przewodach z6fciowych, a ich etiologia nie miata podfoza immunologicznego. Pacjenci z RDZ (zwlaszcza
pacjenci ze stentami w przewodach zbiciowych) powinni byc¢ $cisle monitorowani pod kgtem wystepowania
zapalenia lub zakazen drog zétciowych przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach
czasu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig

Bezpieczeristwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na danych
zbiorczych pochodzgcych od 603 pacjentow uczestniczgcych w 2 badaniach (TOPAZ-1 i CASPIAN).
Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: neutropenia (563,1%), niedokrwisto$¢ (43,9%), nudnosci
(37,6%), uczucie zmeczenia (36,8%), matoptytkowosc¢ (28,0%), zaparcia (25,4%), zmniejszone taknienie (22,6%),
bol brzucha (18,4%), tysienie (18,4%), leukopenia (17,2%), wymioty (16,9%), goraczka (15,1%), wysypka
(14,8%), biegunka (13,8%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub transaminazy alaninowej
(10,9%), kaszel/kaszel mokry (10,8%) i $wigd (10,4%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia
2 3. wedfug NCI CTCAE byty: neutropenia (35,2%), niedokrwistos¢ (17,4%), matoptytkowoSc (11,1%), leukopenia
(7,1%), uczucie zmeczenia (5,0%), gorgczka neutropeniczna (3,0%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej lub zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakoriczone z powodu dziatahn niepozgdanych u 2,0%
pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zakonczenia leczenia byfo uczucie
zmeczenia (0,3%). Stosowanie produktu leczniczego IMFINZ| zostato opbéznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozgdanych u 29,2% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do opdznienia lub
przerwania leczenia byty: neutropenia (17,1%), niedokrwistos¢ (3,8%), matoptytkowosc (4,3%), leukopenia
(3,5%), uczucie zmeczenia (1,7%) i gorgczka (1,3%).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zgtaszano ogoinych réznic w bezpieczenstwie stosowania leku pomiedzy pacjentami w podesziym wieku
(= 65 lat) a mtodszymi pacjentami.

EMA, FDA, URPL,

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych profilu bezpieczenstwa Imfinzi, wnioskodawca opisat:

e dane z Systemu Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System; FAERS)

Potencjalny sygnat powaznego zagrozenia / nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa leku Imfinzi w réznych
wskazaniach dotyczyly wystgpienia:

o zespotu uwalniania cytokin (zaktualizowano informacje o leku);
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o twardziny skoéry, stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych, rogowiaka kolczystokomérkowego,
odrzucenia przeszczepu narzadu litego, zespotu rozpadu guza (FDA ocenia potrzebe podjecia
dziatan regulacyjnych);

e dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Do bazy do dnia 14 marca 2023 roku zgtoszono bezposrednio 13 raportéw o dziataniach/zdarzeniach
niepozgdanych w czasie stosowania durwalumabu, w tym 4 dotyczgce ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych.
Raporty dotyczyly 4 kobiet (31%) i 9 mezczyzn (69%), najczesciej byly zgtaszane w grupie wiekowej obejmujgce;j
pacjentéw w wieku 70 lat i starszych (46,2%). Najwiekszg liczbe raportow odnotowano po roku 2021. Do
najczesciej raportowanych (po 3 zgtoszone przypadki) dziatan/zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas
stosowania durwalumabu niezaleznie od wskazania nalezaly: zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
(autoimmunologiczna anemia hemolityczna, anemia, trombocytopenia immunologiczna)., zaburzenia ogélne
i reakcje w miejscu podania (ogdélne pogorszenie zdrowia fizycznego, gorgczka, zte samopoczucie)

e dane z bazy VigiBase

Do bazy do dnia 14 marca 2023 roku zgtoszono 5 981 raportéw o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych
w czasie stosowania durwalumabu, gtéwnie z ameryk (36%) i Europy (36%).Do najczesciej raportowanych
dziatan/zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas stosowania durwalumabu niezaleznie od wskazania
nalezaly: zaburzenia ze strony ukladu oddechowego i klatki piersiowej (1855 przypadkéw), zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania (1359 przypadkow), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (710 przypadkow), infekcje
i zakazenia pasozytnicze (685 przypadkow), zaburzenia wynikéw badan (581 przypadkow).

e komunikaty Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych
(URPLWMIPB

Komunikaty dotyczyly: ryzyka wystgpienia poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego o podiozu
immunologicznym (pazdziernik 2022), ryzyka wystgpienia artralgii (styczen 2022), ryzyka wystgpienia zapalenia
ptuc o podtozu immunologicznym (marzec 2020), ryzyka wystgpienia zapalenia pecherza o podiozu
autoimmunologicznym niezakaznym (sierpien 2021). Informacje te zostaty dodane do tresci ChPL Imfinzi.

e dane z badah/opracowan niespetniajgcych kryteriow wtgczenia do AKL (inne wskazania)

W retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu Swanson 2022 u 21 (19%) pacjentéw odnotowano uszkodzenie
watroby zwigzane z wiekszym prawdopodobieAstwem progresji nowotworu i zgonu w okresie obserwacji (w
badaniu uczestniczyli pacjenci z réznymi rakami).

W retrospektywnej analizie Wu 2020 oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo naczyniowych
u pacjentéw z rakiem, ktére wystapity u 6,25% pacjentéw leczonych durwulumabem (w badaniu uczestniczyli
pacjenci z réznymi rakami).

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
durwalumabu (Imfinzi) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu chorych z rakiem drég
zotciowych w poréwnaniu ze schematem gemcytabina + cisplatyna.

Do AKL wigczono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne TOPAZ-1, dotyczace oceny
skutecznos$ci stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (D-GC) wzgledem gemcytabiny
i cisplatyny stosowanych w skojarzeniu z placebo (PL-GC), w populacji pacjentéw z rakiem drég zoétciowych.
Analitycy AOTMIT odnalezli réwniez wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej schematu D-GC
(retrospektywnej analizy Rimini 2023).

W badaniu TOPAZ-1 wyniki pochodzity z dwdch analiz:

e pierwszej, pierwotnej (finalnej formalnej) analizy danych, przeprowadzonej dnia 11 sierpnia 2021 r., podczas
ktérej mediana okresu obserwacji wynosita 16,8 miesigca (95% CI: 14,8; 17,7) w grupie badanej (D-GC) i
15,9 miesigca (95% CI: 14,9; 16,9) w grupie kontrolnej (PL-GC);

e drugiej analizy danych, przeprowadzonej dnia 25 lutego 2022 r. (dojrzato$¢ danych z zakresu przezycia
catkowitego: 76,9%); podczas ktdrej mediana okresu obserwacji wynosita 23,4 (95% ClI: 20,6; 25,2) miesigca
w grupie leczonej durwalumabem i 22,4 (95% ClI: 21,4; 23,8) miesigca w grupie kontrolne;j.

W badaniu TOPAZ-1 (analiza okresowa, data odciecia danych: 11 sierpnia 2021 r.) 58,1% pacjentéw w grupie
D-GC i 65,7% pacjentéw w grupie PL-GC zmarto. Wykazano IS wydiluzenie OS w grupie leczonej D-GC
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w poréwnaniu z PL-GC: HR (95% CI): 0,76 (0,64; 0,95), p<0,05 (data odciecia danych: 25.02.2022 r.). Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 12,9 miesigca w grupie D-GC i 11,3 miesigca w grupie otrzymujgcej PL-GC.
Odsetek pacjentow zyjgcych w 24 mies. byt IS wyzszy w grupie D GC (23,6%) niz w grupie PL-GC (11,5%), data
odciecia danych: 25.02.2022 r. Wykazano o0 25% nizsze ryzyko progresji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie
leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC (data odciecia danych: 11.08.2021 r.).

Wykazano, ze w grupie D-GC w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PL-GC, IS cze$ciej wystagpita obiektywna
(26,7% vs. 18,7%) i czesSciowa odpowiedz na leczenie (24,6% vs. 18,1%), a takze odpowiedz na leczenie trwajgca
przez 29 miesiecy (32,6% vs. 25,3%) i 212 miesiecy (26,1% vs. 15,0%), data odciecia danych: 11.08.2021 r.

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
i kontroli choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta zblizona w grupie leczonej D-GC (mediana
(IQR): 6,4 mies. [4,6 — 17,2]) i PL-GC (mediana (IQR): 6,2 mies. [3,8 — 9,0]), natomiast w grupie leczonej D-GC
odnotowang krétszg mediane czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie niz w grupie PL-GC (mediana (IQR):
1,6 mies. [1,3 — 3,0] vs. 2,7 mies. [1,4 — 4,1]).

Nie odnotowano IS réznic w czasie do pogorszenia stanu pacjenta w grupie leczonych D-GC w poréwnaniu
z PL-GC, a takze dla zgtaszanych przez pacjentdw objawdw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia
funkcjonowania, ocenianych w skali EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ- BIL21, czy ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
zycia ogétem: HR= 0,87; 95% CI: 0,69; 1,12; p=0,279.

W momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku) w grupie D-GC 275 pacjentow (80,6%) przerwato terapie,
w tym m.in.: 190 z powodu progresji choroby w badaniach obrazowych, 43 z powodu subiektywnej progres;ji
choroby, 20 z powodu zdarzen niepozgdanych, natomiast w grupie GC 322 pacjentéw (93,6%) przerwato terapie,
w tym m.in.: 238 z powodu progresji choroby w badaniach obrazowych, 46 z powodu subiektywnej progresji
choroby, 18 z powodu zdarzen niepozgdanych.

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w ocenie czestosci wystgpienia AEs dowolnego stopnia ogétem,
prowadzacych do przerwania leczenia /zgonu / powaznych AEs / 3-4 stopnia nasilenia, zaréwno w odniesieniu
do AEs ogotem jak i zwigzanych z leczeniem (data odciecia: 11 sierpnia 2021 r.)

Wykazano natomiast IS wyzsze ryzyko wystgpienia zapalenia drég zétciowych o 3-4 stopniu nasilenia w grupie
leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC. Nie odnotowano roznic IS w czestosci wystagpienia pozostatych zdarzen
niepozgdanych o 3-4 stopniu nasilenia (niedokrwisto$ci, neutropenii, obnizenia liczby neutrofiléw/ptytek krwi,
trombocytopenii, obnizenia liczby biatych krwinek) oraz zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia:
niedokrwistosci; nudnosci; zaparé; neutropenii; obnizenia liczby neutrofilow; zmeczenia; obnizenia apetytu;
obnizenia liczby ptytek krwi; gorgczki; wymiotdw; biegunki; astenii; bolu brzucha; trombocytopenii; swigdu;
wysypki; obnizenia liczby biatych krwinek; bolu nadbrzusza; bezsenno$ci; wzrostu poziomu aminotransferazy
alaninowej). Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem o 3-4 stopniu nasilenia (obnizenie liczby neutrofiléw, neutropenia, anemia, obnizenie liczby ptytek
krwi/biatych krwinek, trombocytopenia) nie odnotowano réznic IS miedzy obiema grupami pacjentow.

Stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC wigzato sie natomiast z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia
jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych o podtozu immunologicznym / zdarzeh zwigzanych z niedoczynno$cig
tarczycy / zapalenia skory / wysypki dowolnym stopniu nasilenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema
grupami w ocenie czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o
dowolnym stopniu nasilenia oraz o 3-4 stopniu nasilenia.

Mediana czasu do wystgpienia dowolnego zdarzenia o podtozu immunologicznym i niewydolnosci nerek byta
dtuzsza w grupie leczonej D-GC niz w grupie PL-GC, z kolei mediana czasu do wystgpienia zdarzenia zwigzanego
z niewydolno$cig tarczycy i z watrobg byta krétsza w grupie D-GC niz w grupie GC. Jednoczes$nie zdarzenia
niepozgdane o podfozu immunologicznym wymagaty czestszego stosowania terapii w grupie leczonej D-GC
w poréwnaniu z grupg leczong PL-GC.

W momencie kolejnej analizy danych (data odciecia 25.02.2022 r) stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC
wigzato sie z brakiem IS réznic w ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia
i prowadzgcych do przerwania leczenia czy zgonu.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Rimini 2023 po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 8,5 miesigca
(95% CI: 7,9-13,6), mediana PFS wyniosta 8,9 miesigca (95% CI: 7,4-11,7), natomiast mediana OS wyniosta
12,9 miesigca (95% CI: 10,9 12,9).

W ocenie badacza potwierdzony ORR wystgpit u 34,5% pacjentéw, a wskaznik kontroli choroby u 87,6%. Odsetek
pacjentéw uzyskujgcych potwierdzong CR wynidst 4,8%, natomiast PR uzyskato 29,6%, a SD 53,1% pacjentow.
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76 pacjentéw (52,4%) przerwato leczenie, a 36 pacjentow (24,8%) zmarto. Zdarzenia niepozgdane (AE)
jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 137 pacjentow (94,5%). Dziatania niepozadane o 3—4 stopniu nasilenia
wystgpity u 51 pacjentow (35,2%). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie
(59,2%), neutropenia (46,2%), niedokrwistos¢ (43,2%) i matoptytkowos¢ (34,3%). Liczba zgonéw z powodu
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) wyniosta 3 (2,2%) i nie byta zwigzana z immunoterapia.
Czestos¢é AE o podtozu immunologicznym (imAE) wynosita 17,1%. ImAE stopnia 3. lub 4. wystgpity u 2,7%
pacjentéw. Odsetek przypadkéw przerwania leczenia durwalumabem z powodu AE wyniost 4,1%.

Zdaniem autoréw badania przedstawione wyniki w wiekszos$ci potwierdzity wyniki uzyskane w badaniu TOPAZ-1
w zakresie PFS, ORR i oceny bezpieczenstwa. Krétsza mediana czasu obserwacji analizy Rimini 2023
w poréwnaniu z badaniem TOPAZ-1 prawdopodobnie byla powodem nizszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3—-4 zdarzenia niepozadane i dyskontynuacji leczenia. Jednoczesnie zwrécono uwage na
ograniczenia analizy Rimini 2023, {j. jej wieloosrodkowy charakter (sposéb oceny nowotworu i punkty czasowe
nie zostaty z géry okreslone przez scentralizowany protokot, ale byly zalezne od decyzji kazdego lekarza) oraz
krotkg mediane okresu obserwaciji.

Badania wtérne

Celem przeglagdu Feng 2022 bylo poréwnanie skutecznosci réznych terapii w leczeniu | linii pacjentow
z zaawansowanym rakiem drég zoétciowych. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty, ze stosowanie m.in. D-GC
wigze sie z liczbowym (ale nieistotnym statystycznie) wydluzeniem OS w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem GC. W rankingu SUCRA schemat D-GC zajat drugie miejsce w rankingu najskuteczniejszych terapii w
leczeniu zaawansowanego raka drog zoétciowych oraz pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby.
Rozpatrujgc przezycie wolne od progresji choroby, wyniki metaanalizy sieciowej wskazaly, ze stosowanie D-GC
wigze sie z IS wydtuzeniem PFS w poréwnaniu z GC.

W przegladzie z metaanalizg Yan 2023 rowniez oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo roznych terapii
skojarzonych stosowanych w leczeniu | linii pacjentow z zaawansowanym rakiem drég zotciowych.
W opracowaniu wiekszo$¢ wynikéw przedstawiono zbiorczo dla kilku immunoterapii. Wykazano, ze ogdlnie
stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii IS poprawia
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem drog
z6tciowych, a takze zwigksza szanse na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W przegladzie Yuan 2022 omowiono dostepne dowody na temat zasadnosci stosowania immunoterapii
w leczeniu raka drég zétciowych i podsumowano dane dotyczgce stosowania inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych w tym wskazaniu. Przytoczono wyniki badania Il fazy MEDITREME, uwzgledniajgcego
porownanie D-GC wzgledem tremelimumabu+D-GC oraz wyniki badania TOPAZ-1. Podkre$lono, ze rola
immunoterapii w leczeniu raka drég zétciowych jest obecnie badana, a wyniki badan w toku sg oczekiwane.

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: m.in. w badaniu TOPAZ-1 leczenie durwalumabem mozna
byto kontynuowaé na poczatku progresji choroby, u pacjentéw stabilnych klinicznie, wedtug uznania badacza
i pacjenta, co jest niezgodne z kryteriami wylgczenia w projekcie wnioskowanego PL. Ponadto z badania
TOPAZ-1 wykluczano pacjentéw z rakiem brodawki Vatera, stagd w AKL nie przedstawiono dowoddéw nha
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii w tym wskazaniu. Jako komparator wnioskodawca obrat schemat
GC, natomiast dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w opinii przestanej do AOTMIT wsrod technologii alternatywnych
wskazata rowniez schemat FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna) / gemcytabina + oksaliplatyna,
gemcytabina + 5-fluorouracyl stosowany u 10% pacjentéw, monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing lub
cisplatyng stosowana u 20% chorych oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) stosowane u 20% pacjentow.
Zgodnie z opinig ekspertki schemat oparty na gemcytabinie i cisplatynie stosuje aktualnie 50% pacjentow chorych
na raka drég zo6tciowych. Zdaniem analitykdw Agencji pozostate opcje terapeutyczne wymienione przez eksperta
mogg zosta¢ uznane za komparatory dodatkowe.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci durwalumabu (Imfinzi) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég zotciowych spetniajgcych kryteria proponowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA).
Populacja

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég zétciowych, niepoddani
wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog zétciowych albo u ktérych doszio do
wznowy miejscowej, regionalnej lub odlegtej po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjag radykalng, zgodnie
z kryteriami okreslonymi w proponowanym programie lekowym.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Imfinzi (durwalumab) stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna,
natomiast jako komparator wybrano schemat gemcytabina + cisplatyna.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak dopfat
swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 20-letnim horyzoncie czasowym.
Model
W analizie wykorzystano model globalny utworzony w programie MS Excel, adaptowany do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych. Uwzgledniono
Model opiera sie na analizie obszaru pod funkcjami PFS i OS

i uwzglednia 3 stany:

e PFS” - przed progresjg choroby,

e progresja’ — po progresji choroby,

e ,zgon” —zgon ze wszystkich przyczyn.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzieh, zastosowano korekte potowy cyklu do wiekszosci kosztéw i wszystkich
wynikéw zdrowotnych w modelu, z wyjatkiem kosztéw poréwnywanych lekéw (durwalumab, gemcytabina,
cisplatyna w | linii leczenia) i kosztow podawania i monitorowania leczenia | linii. Struktura modelu zostata
przedstawiona na ponizszym rysunku.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentow w modelu uwzglednia dane uczestnikow badania TOPAZ-1. Na podstawie danych
z badania ustalono

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono dane dotyczace PFS, bezpieczenstwa i wag uzytecznosci z badania TOPAZ-1 dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,8 mies. (data odciecia: sierpien 2021). Natomiast dane dot. OS oraz
odsetka stosujgcego kolejne linie leczenia dla mediany okresu obserwacji 23,4 mies. (data odcigcia: luty 2022).
Do indywidualnych danych pacjentéw z badania TOPAZ-1 dopasowano parametryczne funkcje przezycia PFS
i OS modelujgc wyniki badania poza jego horyzont czasowy.

Parametry kliniczne zostaty wyznaczone z uwzglednieniem szeregu analiz m.in. kryterium dopasowania Akaikego
(AIC) i Bayesowskiego (BIC), wizualnego dopasowania krzywych Kaplana-Meiera, wykresu zlogarytmowanego
skumulowanego hazardu, analizy reszt Schoenfelda oraz wynikéw testu Grambscha i Therneau.

Do modelowania funkcji przezycia catkowitego (OS) w ramieniu interwencji wykorzystano

dane z rejestru ENSCCA (Europejska Sie¢ Badan nad Rakiem Droég
Zoblciowych, ang. European Network for the Study of Cholangiocarcinoma), ktére wskazujg na niski odsetek
pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem zyjgcych po 5 latach od diagnozy. W modelowaniu uwzgledniono réwniez
korekte przezycia catkowitego na podstawie danych dotyczacych oséb z populaciji generalnej Polski w 2021 r.
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Do modelowania funkcji przezycia wolnego od progresiji choroby (PFS) uwzgledniono
ktére dajg statystycznie zblizone dopasowanie do najlepiej dopasowanych funkcji wg wartosci AIC i BIC.
Uwzgledniono takie same funkcje jak w przypadku OS.

Stosowanie durwalumabu uwzgledniono do momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych, progresji
choroby, zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu.

Pozostate funkcje testowano w analizie wrazliwosci.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
—  koszty lekéw;
— koszty podania lekow;
— koszty monitorowania leczenia w ramach programu oraz opieki standardowej;
— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
— koszty kolejnych linii leczenia.

Szczegoty dotyczagce kosztow uwzglednionych w modelu farmakoekonomicznym znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 3.6.

e Koszty wnioskowanej technologii i komparatora

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego i Charakterystykg Produktu Leczniczego Imfinzi,
durwalumab podawany bedzie w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (D-GC).

Dawkowanie schematu technologii lekowych wchodzgcych w sktad interwencji oraz komparatora przyjeto na
podstawie ChPL, zapis6w projektu programu lekowego oraz schematu leczenia w badaniu TOPAZ-1:

e durwalumab w dawce 1 500 mg na podanie co 3 tygodnie przez pierwszych 8 cykli oraz co 4 tygodnie
w kolejnych cyklach terapii do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych lub progresji choroby;

e gemcytabina w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,
przez 8 cykli;

e cisplatyna w dawce 25 mg na m2 powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia, przez
8 cykli.

Dawkowanie substancji stosowanych w skojarzeniu z durwalumabem oraz wchodzacych w sktad komparatora tj.:
schematu GC, okre$lono na podstawie badania TOPAZ-1. Koszt gemcytabiny i cisplatyny zostat okreslony na
podstawie danych NFZ DGL dotyczacych $redniego kosztu substancji czynnych w czerwcu 20234,

Szczegoly przedstawiono ponizszej tabeli.

14 Komunikat DGL z dnia 29.08.2023 dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2023 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-

dal,8455.html.
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Tabela 30 Koszt chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z technologig wnioskowang i w ramach komparatora

. . Srednia dawka na podanie
Ramie Substancja przyjeta w modelu Koszt 1 mg
Gemcytabina 1563,3 mg 0,0459 PLN
Technologia wnioskowana

Cisplatyna 39,3 mg 0,4744 PLN

Gemcytabina 1549,4 mg 0,0459 PLN

Komparator

Cisplatyna 38,7 mg 0,4744 PLN

e Koszty podania lekow

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt podania durwalumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego rozliczany
bedzie w ramach Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (kod
$wiadczenia: 5.08.07.0000003, wycena 486,72 PLN) (NFZ 69/2023/DGL15).

Koszt podania lekéw w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ w zakresie
chemioterapii (Nr 62/2023/DGL) jako koszt $wiadczenia: hospitalizacja onkologiczna u dorostych (kod
Swiadczenia: 5.08.05.0000171, wycena 557 PLN).

e Koszty monitorowania leczenia w ramach programu oraz opieki standardowej

Koszt monitorowania terapii durwalumabem bedzie rozliczany jako koszt $wiadczenia: diagnostyka w programie
leczenia raka ptuca durwalumabem. (NFZ 69/2023/DGLY). Jest to roczny ryczait za diagnostyke w programie
lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej (kod: 5.08.08.0000011, wycena
3927,00 PLN).

W modelu przyjeto koszty dodatkowej opieki medycznej nad pacjentami we wnioskowanym wskazaniu w stanie
PFS po stronie komparatora oraz w stanie po progresji w obu ramionach. W ramach kosztéw opieki standardowej
uwzgledniono: konsultacje lekarskie, badania podstawowe (np. badanie krwi) i badania obrazowe (tomografia
komputerowa). Wnioskodawca z powodu braku danych dot. zuzycia zasobéw medycznych w praktyce klinicznej
w Polsce przyjgt czestotliwosci badan na podstawie danych brytyjskich pochodzgcych zinnych modeli
ekonomicznych dla pacjentéw z rakiem raka drég zoiciowych (brak podanego doktadnego zrédta danych).
Szczegoly dot. przyjetej miesiecznej czestotliwosci badan wykonywanych w ramach standardowej opieki przed
progresjg w ramieniu komparatora oraz po progresji przedstawiono w rozdz. 3.6.6 AE Wnioskodawcy.

Koszt wizyt ambulatoryjnych i badan podstawowych przyjeto jako koszt Swiadczenia ,W12 sSwiadczenie
specjalistyczne 2-go typu” (kod: 5.30.00.0000012, wycena 75 PLN)8. Natomiast koszt badania obrazowego
ustalono na poziomie kosztu swiadczenia ,TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem
kontrastowym” (kod: 5.03.00.0000116; 481 PLN)¥. Dodatkowo uwzgledniono réwniez hospitalizacje pacjenta
w momencie wystgpienia progresji choroby. Koszt tej hospitalizacji okreslono na poziomie 4 133 PLN zgodnie
z wyceng hospitalizacja w grupie G28 (Nowotwory drég zétciowych) na podstawie Zarzadzenia 58/2023/DGL?°.

Szczegdly przedstawiono ponizszej tabeli.

Tabela 31 Koszty monitorowania przyjete w modelu

. A Koszt 5 .
Kod Nazwa swiadczenia [PLN] Zrédto
. . . Zarzadzenie
5.08.08.0000011 Diagnostyka zwigzana z wykonaniem programu 3927,00 69/2023//DGL

15 Zatgcznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 69/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2023 r.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1782/Zarzadzenie-69_2023 DGL

16 Zatgcznik Nr 1 do =zarzadzenia Nr 62/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2023 r.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1768/Zarzadzenie-62_2023 DGL

17 Zatgcznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 69/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2023 r.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1782/Zarzadzenie-69_2023 DGL

18 Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (5a). Zatgcznik Nr 5a do zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57 2023 DSOZ

19 Katalog grup (1a). Zatacznik Nr 1 do zarzgdzenia Nr 58/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2023 r
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1754/Zarzadzenie-58_2023_DSOZ
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Koszt

hospitalizacja w grupie G28 (Nowotwory drog zétciowych)

Kod Nazwa $wiadczenia [PLN] Zrédio
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 5?/2%2?/2;?82
5.51.01.0007028 Hospitalizacja pacjenta w momencie wystgpienia progresji — 4133,00 Zarzadzenie

58/2023/DGL

o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia o 3-4 stopniu nasilenia, ktére wystepowaty z czestoscig u co najmniej 5%
pacjentéw w poszczegoélnych ramionach badania TOPAZ-1. Szczegoéty przedstawiono w rozdz. 0 AWA. Koszty
leczenia zdarzenh niepozgdanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup
Pacjentow?°, zakiadajgc, ze kazde uwzglednione zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji
w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z realizacjg programu lekowego.

Koszt leczenia neutropenii, niedokrwistosci, matoptytkowosci, zmniejszenia liczby neutrofili, zmniejszenia liczby
ptytek krwi lub zmniejszenia liczby biatych krwinek przyjeto na poziomie 2 988,00 PLN (dla kazdego AE osobno),
a koszt leczenia zapalenia drog zétciowych na poziomie 1 771,00 PLN.

o Koszty kolejnych linii leczenia

Tabela 32 Schematy leczenia kolejnych linii — badanie TOPAZ-1.

20 NFZ. Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw, http://jgp.uhc.com.pl/doc/86.5/jgp/index.html
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Skréty: D-GA — durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, GC — gemcytabina i cisplatyna

Koszt lekéw stosowanych w kolejnych liniach oszacowano na podstawie danych NFZ DGL dotyczacych $redniego
kosztu substancji czynnych w czerwcu 202322, Obwieszczenia MZ23 oraz na podstawie danych refundacyjnych
za 2022 r. w zakresie kosztéw niwolumabu i pembrolizumabu (Uchwala Rady NFZ Nr 8/2023/1V,
raport refundacyjny?*).

W modelu uwzgledniono réwniez koszt podawania lekéw stosowanych w kolejnych liniach oszacowany na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ w zakresie chemioterapii (Nr 62/2023/DGL?%) jako koszt $wiadczenia:
hospitalizacja onkologiczna u dorostych (kod swiadczenia: 5.08.05.0000171, wycena 557 PLN).

Tabela 33 Tygodniowy koszt leczenia kolejnych linii.

Rodzaj terapii Koszt lekéw [PLN] Koszt podawania [PLN]
FOLFOX, FOLFIRI 167,76 278,50
Chemioterapia oparta na platynie 60,38 371,33
Chemioterapia oparta na kapecytabinie 27,01 185,67
Niwolumab lub pembrolizumab* 4 520,91 301,71

* Substancje nierefundowane we wnioskowanym wskazaniu, wnioskodawca zatozyt, ze dostgpne za zgodg ptatnika i finansowane przez NFZ.

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, zaréwno dla ramienia interwenciji, jak
i komparatora, oszacowano na podstawie wynikow analizy regresji danych kwestionariusza EQ-5D-5L z badania
TOPAZ-1 z uwzglednieniem norm kanadyjskich. Wnioskodawca wskazuje na brak mozliwosci uzyskania danych
z badania TOPAZ-1 skalkulowanych z uwzglednieniem norm polskich. W ramach analizy podstawowej nie
uwzgledniono korekty wag uzytecznosci zwigzanej z wiekiem pacjentéw (uwzgledniono w ramach AW),
argumentujgc to krétkim okresem oczekiwanej dalszej dtugosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji.
W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Wartos¢ uzytecznosci
(95% ClI)

Stan zdrowia

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych.
Dane dotyczace obnizek jakosci zycia zostaty okreslone

Uwzgledniono dziatania/zdarzenia w stopniu nasilenia
3.-4., ktére wystepowaty z czestoscig co najmniej 5%.

Szczegodtowe wartosci spadkow uzytecznosci dla danych zdarzeh zestawiono w ponizszej tabeli.

22 Komunikat DGL z dnia 29.08.2023 dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2023 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-
dqgl,8455.html.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2023 r.

24 Uchwata Nr 8/2023/IV z dnia 20.03.2023 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2022 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-82023iv,6627.html; Raport refundacyjny z dnia
01.03.2023. Informacja o wielkos$ci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—grudzien 2022 .
https://lwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html

%5 Zatgcznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 62/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2023 r.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1768/Zarzadzenie-62_2023_DGL

% Roth 2012, Cost-effectiveness of gemcitabine+ cisplatin vs. gemcitabine monotherapy in advanced biliary tract cancer. Journal of
gastrointestinal cancer, https://europepmc.org/article/med/21234709
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Tabela 35. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjete w modelu
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Czestos¢ wystepowania — badanie Dlugosé
Zdarzenie niepozadane VoFz L trwania, srednia  Spadek
: uzytecznosci
D-GC GC (dni)
Skréty: D-GA — durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, GC — gemcytabina i cisplatyna
Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. "Wyniki analizy podstawowej

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

27175 926 PLN/QALY
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W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzgce wyzszosci w zakresie skutecznos$ci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci,
w ramach ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw analizy:

stopa dyskontowa — £100% dla efektéw zdrowotnych i kosztow;
horyzont analizy —10 / 30 lat;

charakterystyka populacji — 95% LCI (ang. Lower Confidence Interval, dolna granica przedziatu ufnosci)
/ 95% UCI (ang. Upper Confidence Interval, gérna granica przedziatu ufnosci);

rozktad PFS: wnioskowana technologia — standardowe rozktady parametryczne (wyktadniczy, gamma,
uogélniony gamma, log-normalny, log-logistyczny, Weibulla, Gompertza) oraz elastyczne modele oparte
na funkcjach sklejanych (splajny rozktadu hazardu, szansy lub normalnego z 1, 2 lub 3 weztami);

rozktad PFS: komparator — standardowe rozktady parametryczne (wykfadniczy, gamma, uogodlniony
gamma, log-normalny, log-logistyczny, Weibulla, Gompertza) oraz elastyczne modele oparte na
funkcjach sklejanych (splajny rozktadu hazardu, szansy lub normalnego z 1, 2 lub 3 weztami);

rozklady OS: wnioskowana technologia — standardowe rozktady parametryczne (wyktadniczy, gamma,
uogélniony gamma, log-normalny, log-logistyczny, Weibulla, Gompertza) oraz elastyczne modele oparte
na funkcjach sklejanych (splajny rozktadu hazardu, szansy lub normalnego z 1, 2 lub 3 weztami);

rozktady OS: komparator — standardowe rozktady parametryczne (wykladniczy, gamma, uogodlniony
gamma, log-normalny, log-logistyczny, Weibulla, Gompertza) oraz elastyczne modele oparte na
funkcjach sklejanych (splajny rozktadu hazardu, szansy lub normalnego z 1, 2 lub 3 weztami);

wykorzystane dane dot. OS z badania TOPAZ-1 dla daty odcigcia danych: sierpien 2021,

dane Kaplana-Meiera do 15 miesigca obserwacji;

spadek dodatkowego efektu przedtuzenia OS po 60 mies. i jego brak po 90 mies. w ramieniu interwencji;
bazowe ryzyko zgonu: pominiete;

uwzglednione koszty niewykorzystanych czesci fiolki lekow;

pominiecie kosztu zdarzen niepozadanych/kosztu opieki standardowej/kosztu  podawania
i monitorowania leczenia;

ryzyko zdarzeh niepozadanych - wnioskowana technologia: 95% LCI / 95% UCI;

opcjonalne zestawy wag uzytecznosci: brytyjskie (badanie TOPAZ-1 EQ5D-5L wykorzystane wagi
brytyjskie) / (badanie TOPAZ-1 z wykorzystaniem wag uzytecznosci brytyjskich oraz algorytmu
Herndndez 2017 podczas przeksztatcenia wynikoéw kwestionariusza EQ5D-5L na EQ5D-3L, ang. UK
utilities 'crosswalked' to EQ-5D-3L using the Hernandez Alava et al. 2017 algorithm) / z publikacji Ye 2023
(wagi uzytecznosci jak dla raka watrobokomérkowego) / Zhao 2023 (wagi uzytecznosci jak dla raka
watrobokomérkowego);

opcjonalna metoda oceny QALY — Health state / Treatment discontinuation state;

wptyw zdarzen niepozgdanych na uzytecznos¢ £100%;

ocena kosztu leczenia na podstawie TTD z badania TOPAZ-1 (w badaniu TOPAZ-1 czes$¢ pacjentow
stosowata durwalumab po progresji) scenariusz zaktada mozliwo$¢ stosowania durwalumabu po progres;ji
oraz takie same ryzyko dyskontynuacji leczenia durwalumabem wsréd pacjentdéw przed progresja, jak
i wérdd pacjentdéw po progresii);

korekta wag uzytecznos$ci wzgledem wieku;

RDI — wzgledna intensywno$¢ dawkowania (ang. relative dose intensities) dla interwencji = 100%;

koszt progresji £100%;

zasoby opieki standardowej £100%;

odsetek kolejnych linii: 95% LCI / 95% UCI;
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e brak kolejnych linii;
e koszt opieki konca zycia na podstawie raportu AOTMIT nr 58/2021 dane GUS aktualne dla 2017 r. (koszt:
12 638,06 PLN) / danych GUS zaktualizowany do wartosci z 2023 roku z uwzglednieniem rocznych
wskaznikéw ogolnych cen towaréw i ustug (koszt: 16 330,48 PLN).
Zaden z testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowat zmiany wniosku wzgledem analizy
podstawowe;.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 4.2 i 12.3 AE Whnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
i TAK -
z wnioskiem?
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w opinii przestanej do AOTMIT
wséréd technologii alternatywnych wskazata réwniez schemat
FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna) /
gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina + 5-fluorouracyl
. . B stosowany u 10% pacjentéw, monoterapia 5-fluorouracylem,
Czy wnioskowana technolog’;e porownano TAK/? gemcytabing lub cisplatyng stosowana u 20% chorych oraz
z wlasciwym komparatorem? najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) stosowane u 20%
pacjentow.
Zdaniem analitykbw Agencji pozostate opcje terapeutyczne
wymienione przez eksperta mogg zosta¢ uznane za komparatory
dodatkowe. Szczegétowy komentarz znajduje sie w rodz. 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano TAK )

analize kosztow uzytecznosci?

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany produkt miatby
TAK by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wyniki w
perspektywie wspélnej sg tozsame z wynikami uzyskanymi w
perspektywie ptatn ka publicznego.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w dozywotnim tj.: 20-letnim horyzoncie

czasowym. Ponadto w ramach AW testowano przyjecie 10-
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

letniego horyzontu czasowego analizy,

W ramach rekomendacji PBAC 2023 wskazato,
ze we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu na zte rokowanie
pacjentéw zasadnym wydaje sie przyjecie 5-letniego horyzontu
czasowego analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .

efektow zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

gtza ):‘g‘rlvztiglgc‘llﬁgszfsntl;tyt;::yrl;‘zh)’/at?zzir;OSCI TAK Przeglad uzytecznosci standéw zdrowia zostat przeprowadzony w

! przep y bazach informacji medycznej Medline (Pubmed), Embase.

prawidtowo?
Uzyteczno$ci standéw zdrowia pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu, zaréwno dla ramienia interwencji, jak i komparatora,
oszacowano nha podstawie wynikéw analizy regresji danych

Czy uzasadniono wybor zestawu kwestionariusza EQ-5D-5L z badania TOPAZ-1

N o . . TAK P o . :

uzytecznosci stanow zdrowia? z uwzglednieniem norm kanadyjskich, a nie polskich.
Whioskodawca argumentuje to brakiem mozliwosci uzyskania
danych z badania TOPAZ-1 skalkulowanych z uwzglednieniem
norm polskich.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AE):

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia dostepnych danych klinicznych dla
wnioskowanej technologii, ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych dotyczgcych dtugoterminowych
prognoz przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego pacjentéw z analizowanej populacji (tj.
brak danych, ktére mozna by wykorzysta¢ do weryfikacji poprawno$ci przeprowadzonych ekstrapolacji

danych z badania TOPAZ-1).

Komentarz analitykéw Agencji: Do modelowania funkcji przezycia catkowitego (OS) w ramieniu interwencji

wykorzystano

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat alternatywny przebieg
krzywych parametrycznych dot. przezycia catkowitego (OS), jednak jedynie oddzielnie, niezaleznie dla interwencji

i komparatora.

Niemniej przyjety parametr wigze sie z niepewnoscia.
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Ocena funkcji hazardéw wystgpienia zgonu oraz analiza krzywych Kaplana-Meiera dla OS wskazuje, ze
efekt dodatkowy wnioskowanej technologii manifestuje sie wsréd pacjentéw z analizowanej populacji
z op6znieniem. W miare wzrostu okresu obserwacji wzrastat dodatkowy efekt kliniczny
wnioskowanej technologii.

Dostarczone wraz z modelem informacje $wiadczg, ze

mogto nieznacznie
zawyzac¢ wyniki zdrowotne w przypadku pacjentébw w grupie kontrolnej badania TOPAZ-1 i
w konsekwencji obnizy¢ obserwowany dodatkowy efekt wnioskowanej technologii. (...)

Komentarz analitykow Agencji: Wnioskodawca w modelu zatozyt, ze w ramach kolejnych linii pacjenci bedg

Whnioskodawca nie wskazat, w jakim trybie terapie te miatyby by¢ finansowane, zgodnie z Obwieszczeniem MZ28
nie sg one aktualnie refundowane i nie stanowig powszechnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu
w Polsce.

Brak badan oceniajgcych zuzycie zasobéw medycznych wsréd pacjentdw z analizowanej populacji
w Polsce. W analizach wykorzystano dane brytyjskie do oceny zasobow medycznych wchodzgcych
w skfad standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji. Niemniej jednak, wyniki analizy
wrazliwo$ci potwierdzaty brak istotnego wpfywu tych danych na wnioski.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji

5.3.2.

Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg rowniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi analitykéw Agencji

Dane dotyczace PFS, bezpieczenstwa i wag uzytecznosci z badania TOPAZ-1 pochodzity z mediany
okresu obserwacji wynoszacej 16,8 mies. Natomiast dane dot. OS oraz odsetka stosujgcego kolejne linie
leczenia dla mediany okresu obserwacji 23,4 mies.

Uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L z badania
TOPAZ-1 zgodnie z kanadyjskimi normami. W analizie nie uwzgledniono norm polskich. Wnioskodawca
argumentuje to brakiem mozliwosci uzyskania danych z badania TOPAZ-1 skalkulowanych
z uwzglednieniem norm polskich. Watpliwosci analitykéw Agencji co do argumentacji wnioskodawcy
budzi fakt, iz w ramach analizy wrazliwo$ci testowano inne Zzrédta do oszacowania uzytecznosci stanéw

28 hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r
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zdrowia, w tym norm brytyjskich. Ponadto jak wskazat wnioskodawca model opiera sie na indywidualnych
danych pacjentéw z badania TOPAZ-1.

e W ramach kosztow dodatkowej opieki medycznej nad pacjentami we wnioskowanym wskazaniu z
powodu braku danych z praktyki klinicznej w Polsce czestotliwosci badan oparto na danych brytyjskich
pochodzacych zinnych modeli ekonomicznych dla pacjentéw z rakiem raka drég zotciowych
(wnioskodawca nie wskazat podanego dokfadnego zrédta danych).

e W analizie ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce wystepowaty niespéjnosci dot. cen za mg
uwzglednionych substancji — tabela 11 oraz tabela 13 AE wnioskodawcy. W modelu ekonomicznym
dostarczonym przez wnioskodawce zostaty zaimplementowane dane kosztowe za mg odpowiadajgce
przedstawionym w tabeli 11 AE wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze nie zidentyfikowano informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we
wniosku) moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikOw niniejszej analizy w warunkach polskich.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w ocenianej populacji pacjentow.
W ramach przegladu systematycznego odnalazt 3 analizy:

e Zhao 2023- analiza chinska, przeprowadzona przy uwzglednieniu opublikowanych danych z badania
TOPAZ-1;

e Ye 2023 — analiza amerykanska i chinska przeprowadzona przy uwzglednieniu danych z badania
TOPAZ-1,;

e raport CADTH 2023 — ocena dokonana przez agencje kanadyjska.

W odnalezionych raportach wykorzystano w modelach m.in. mniej dojrzate dane (z krétszego okresu obserwacji)
z badania TOPAZ-1, inne funkcje do modelowania OS i PFS, odmienne koszty: jednostkowe lekéw, opieki
standardowej, wagi uzytecznosci (dot. jedynie publikacji Zhao 2023), 10-letni horyzont czasowy analizy (Zhao
2023 i Ye 2023), niz w AE wnioskodawcy.

Wszystkie opublikowane zrédta informacji wskazujg, ze dodanie durwalumabu do standardowej opieki pacjentéw
z rakiem drég zo6tciowych wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi przy wyzszym koszcie:

e odpowiednio 0,12 QALY (ICER: 696 571 USD/QALY (ok. 3 mIin PLN/QALY?°)i0,42 QALY (ICER: 381 864
USD/QALY (ok. 1,67 min PLN/QALY18) w warunkach amerykanskich i 367 609 USD/QALY (ok. 1,61 min
PLN/QALY18) w warunkach chinskich) w analizach przeprowadzonych na podstawie opublikowanych
danych (Zhao 2023 i Ye 2023);

e 0,26 QALY (ICER: 665 692 CAD/QALY (ok. 2,16 min PLN/QALY?3%) w ocenie agencji kanadyjskiej
CADTH.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wtasnych.
Watpliwosci dotyczgce zatozen zostaty czesciowo przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

29 Zgodnie z kursem NBP w dniu 29.09.2023: 1USD= 4,3697 PLN https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
30 Zgodnie z kursem NBP w dniu 29.09.2023: 1CAD= 3,2487 PLN https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci durwalumabu (Imfinzi) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég zoétciowych spetniajgcych kryteria proponowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka drog zo6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w ramach ktorej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy.

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolaciji wynikow badan o znacznie
krotszym okresie obserwacji. W ramach rekomendacji PBAC 2023 wskazato, ze we wnioskowanym wskazaniu
ze wzgledu na zte rokowanie pacjentéw zasadnym wydaje sie przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego analizy.

Wybor funkcji dokonany przez
wnioskodawce do modelowania przezycia catkowitego (OS) poza horyzont badania wigze sie z niepewnoscig —

Uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L z
badania TOPAZ-1 zgodnie z kanadyjskimi normami. W analizie nie uwzgledniono norm polskich. Wnioskodawca
w modelu , hie wskazat
ponadto, w jakim trybie terapie te miatyby by¢ finansowane. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ32 nie sg one aktualnie
refundowane i nie stanowig powszechnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu w Polsce.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (schemat D-GC: durwalumab, gemcytabina i cisplatyna) w | linii leczenia chorych z rakiem drog
zotciowych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
$wiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspélnej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym lek Imfinzi nie podlega refundacji, a pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stosujg
gemcytabine i cisplatyne.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu howym zatozono finansowanie leczenia skojarzonego durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng
ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu i stopniowe wigczanie pacjentéw do programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie leku Imfinzi do istniejgcej grupy limitowej — ,1218.0, Durwalumab”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy wczesniej nieleczeni
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem drég zétciowych spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/85



Imfinzi (durwalumab) 0T.423.1.35.2023

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane z Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN), dane NFZ pozyskane na potrzeby raportéw AOTMIT 20203335 (dot. oceny
zasadnosci stosowania oksaliplatyny we wskazaniu inne niz okreslone w ChPL; nowotwory drég zofciowych
i pecherzyka zoiciowego (ICD-10: C22-C24), rejestru ENSCCA3* (wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, do
ktérego wigczano pacjentéw, u ktdrych w latach 2010—2019 potwierdzono histologicznie rozpoznanie nowotworu
drég zotciowych (CCA). Badano przebieg kliniczny CCA i jego podtypow w populacji europejskiej), opinie
ekspertow (

oraz szacunki wiasne wnioskodawcy (zatozenia arbitralne oraz ekstrapolacja danych na kolejne lata).

Na podstawie danych KRN okreslono liczbe zachorowan na raka (C22, C23, C24 wg ICD-10) latach 2000 — 2020
oraz odsetek histopatologicznie potwierdzonych rozpoznan powyzszych nowotworéw raportowanych do KRN
w 2020 roku ( ). Napodst. danych NFZ opracowanych na potrzeby raportu AOTMIT 2021 (nr
0T.4221.52.2021, Oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory drég zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10:
C22-C24)) okreslono odsetek pacjentéw z rozpoznaniem C22.1 wsrdd pacjentdw zyjacych z nowotworem
sklasyfikowanym jako C22 wg danych NFZ z 2020 roku ( ). W nastepnym kroku wnioskodawca przeprowadzit
ekstrapolacje ww. danych na horyzont czasowy analizy — wykazano, ze aktualnie
zachorowan na raka drég zoétciowych jest raportowanych do KRN.

Na podst. rejestru ENSCCA stwierdzono, ze w momencie diagnozy raka drog zotciowych okoto pacjentéw
kierowanych jest na chemioterapie,

W nastepnym kroku wnioskodawca przeprowadzit kolejng ekstrapolacje danych na kolejne lata. Przyjeto
prognoze liczebnosci populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych (C22.1, C23 i C24 wg ICD-10) stosujgcych
gemcytabine z cisplatyng na postawie Sredniej liczebnosci pacjentéw w latach 2016 —

Zgodnie z rejestrem ENSCCA przyjeto, ze nie wszyscy pacjenci stosujgcy gemcytabine
z cisplatyng mogg kwalifikowac sie do leczenia durwalumabem.

nie bedzie speniaé kryteriow witgczenia do programu lekowego. Przyjeto, ze do leczenia
durwalumabem bedzie kwalifikowac sie pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej

Parametr Zrédto zatozenia / zatozenie 2024 2025
Zachorowania na C22.1, C23i C24 KRN
Liczba pacjentéw z C22.1, C23 i C24 zyjaca w Polsce NFZ, Raport AOTMIT?

Liczba pacjentéw z C22.1, C23 i C24 zyjaca w Polsce

Liczba pacjentéw z C22, C23 i C24 stosujaca
cisplatyne* NFZ, raport AOTMiT?633

Liczba pacjentéw z C22, C23 i C24 stosujaca
cisplatyne, karboplatyne lub oksaliplatyne*

Ekstrapolacja danych: srednia
liczebnos¢ pacjentow w latach
2016 — 2018

Liczba pacjentéw z C22.1, C23 i C24 stosujaca
gemcytabine z cisplatyng

Liczba pacjentéw z C22.1, C23 i C24 stosujaca Rejestr ENSCCA:
gemcytabine z cisplatyng, spetniajgcych pozostate

33 Raport AOTMIT nr: OT.4320.5.2020. Oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory drég zoétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-C24).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/021/RPT/OT.4320.5.2020 Off label oksaliplatyna.pdf

34 |zquierdo-Sanchez L, Lamarca A, La Casta A, et al. Cholangiocarcinoma landscape in Europe: Diagnostic, prognostic and therapeutic
insights from the ENSCCA Registry. J Hepatol. 2022;76(5):1109-1121. doi:10.1016/j.jhep.2021.12.010

35 przedziat predykcji (ang. prediction interval)

36 raport AOTMIT nr:  OT.4221.52.2021. Oksaliplatyna we  wskazaniach innych niz  okreslone w  ChPL.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4320.5.2020 Off label oksaliplatyna.pdf
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Parametr Zrédto zatozenia / zatozenie 2024 2025

kryteria do terapii durwalumabem

*réwniez pacjenci z rakiem watroby (petna populacja chorych C22 wg ICD-10)

w analizie przyjeto, ze lek Imfinzi w I. roku refundacji stosowaé bedzie pacjentéw oraz pacjentéw
w Il roku analizy. Przy zatozeniu ww. odsetkéw przyjeto, ze leczenie durwalumabem rozpocznie pacjentéw
w I. roku i pacjentéw w Il. roku analizy.

Przyjeto jednostajne wigczanie pacjentéw do programu lekowego — zatozono, ze prawdopodobienstwo wigczenia
pacjenta do leczenia durwalumabem bedzie takie samo w kazdym momencie danego roku. Na podstawie
prawdopodobienstwa wigczenia pacjentéw do modelu w kazdym cyklu oraz odsetka pacjentéw kontynuujgcych
leczenie w kolejnych cyklach 2-letniego okresu obserwaciji okreslonego na podstawie wynikow modelu Analizy
ekonomicznej okreslono liczbe pacjentéw leczonych durwalumabem w kolejnych cyklach horyzontu czasowego
analizy wplywu na budzet.

Odsetki pacjentéw wigczanych do programu lekowego prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 39 Odsetek pacjentéw witaczanych do programu lekowego

Wariant 2024 2025

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
o koszty lekéw,
e Kkoszty podania lekow i koszty monitorowania,
e Kkoszt leczenia kolejnych linii,
e koszty zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszt standardowej opieki medycznej,
e Kkoszt opieki konca zycia.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego
oraz maksymalnego oszacowan populacji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych parametréw.

Inne zatozenia

Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 oceny analizy ekonomicznej niniejszej AWA.

37 Zlecenie nr 87/2021 w BIP Agencji, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7414-87-2021-zIc
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie skojarzone schematem D-GC (durwalumab,
gemcytabing i cisplatyng) w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku
oraz w Il roku analizy.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci z rakiem drog zétciowych, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 630

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* pacjenci chory na raka ptuca — pacjenci leczeni durwalumabem w ramach programu lekowego B.6, dane za rok 2022
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi w ramach proponowanego programu lekowego

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.35.2023

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK/?
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’
zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN), danych NFZ pozyskanych na potrzeby raportéw AOTMIT.
Wykorzystano réwniez dane z rejestru ENSCCA, opinie
ekspertow oraz szacunki wlasne wnioskodawcy.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
czasowego? o .
sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK B

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete na podstawie wynkéw badania ankietowego
przeprowadzonego ws$réd ekspertdw  klinicznych z  Polski
(badanie dotyczylo dodania pierwszej immunoterapii do
standardu leczenia pacjentow z rakiem ptuc opartym wytacznie na
chemioterapii).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

W ramach AKL i AE wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem
dla wnioskowanego skojarzenia jest schemat GC (gemcytabina +
cisplatyna).

Zgodnie z opinig ekspertki dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz
ankietowanej na potrzeby niniejszej AWA, schemat oparty na
gemcytabinie i cisplatynie stosuje aktualnie 50% pacjentow
chorych na raka drég zotciowych.

Ws$réd innych opcji  terapeutycznych wymienionych przez
eksperta znalazty sie: schemat FOLFOX (kwas folinowy,
fluorouracyl i oksaliplatyna) / gemcytabina + oksaliplatyna,
gemcytabina + 5-fluorouracyl stosowany u 10% pacjentow,
monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing Iub cisplatyng
stosowana u 20% chorych oraz najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) stosowane u 20% pacjentow.

Zgodnie z opinig dr Filipczyk-Cisarz po wprowadzeniu
durwalumabu do refundacji, 30% pacjentéw stosujgcych aktualnie
schemat gemcytaminy i cisplatyny przejdzie na leczenie Imfinzi.
Odsetek pacjentéw stosujgcych pozostate opcje terapeutyczne
nie zmieni sie.

Zdaniem analitykébw Agencji pozostate opcje terapeutyczne
wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne mogg zostac
uznane za komparatory dodatkowe.

38 Dane obliczone na podstawie modelu farmakoekonomicznego, niezamieszczone w analizie wnioskodawcy
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/2/nd) e

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg. kodu ICD-10: C22.1, C23,
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK/? C24.0, C24.1, C24.8, C24.9), u ktorych zastosowano leczenie
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi ’ skojarzeniem: gemcytabina + cisplatyna wyniosta: 769 pacjentow
udostepnionymi przez NFZ? w 2018 r, 865 w 2019 r., 852 w. 2020 r., 846 w 2021 r. oraz 949

Produkt leczniczy Imfinzi jest obecnie refundowany w PL B.6
,Leczenie chorych na raka pluca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45”. Zgodnie z danymi NFZ
durwalumab w ramach PLB.6 w 2022 r. stosowato 680 pacjentow
(zgodnie z danymi wnioskodawcy: 630 pacjentéw).

Wg danych NFZ — liczba pacjentéw (dorostych z rozpoznaniem

w 2022 .

Dane NFZ nie pozwalajg na oszacowania dotyczgce przysziej
sprzedazy leku z uwagi na brak szczegétowych danych
dotyczacych pacjentéw, u ktérych stosowane bylo skojarzenie
gemcytabiny + cisplatyny w tym stopniu zaawansowania choroby
u leczonych pacjentow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spojne z danymi z wniosku?

Zadeklarowana liczba opakowan leku we wniosku jest
wystarczajgca na pokrycie prognozowanego zapotrzebowania w
analizie podstawowej oraz wariancie minimalnym w . jak i w II.
roku refundacji. Zadeklarowana liczba opakowan leku nie
wystarczy natomiast na pokrycie zapotrzebowania w wariancie
maksymalnym analizy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundacji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej 1218.0, Durwalumab dla technologii wnioskowanej
zostaly dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize
TAK wrazliwosci dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu,
zdaniem wnioskodawcy, wptywaja na wyniki analizy oraz
cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikbw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemnigj jednak, wyniki analizy wrazliwosci wskazywaty na
brak wptywu znacznej czeSci zatozen i wartosci parametréw modelowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji, jak i poczynione zatoZenia
w odniesieniu do oceny liczebno$ci analizowanej populacji pacjentow. Przy braku szczegbtowych
informacji na temat chorobowosci raka drég zétciowych w Polsce oraz chorobowos$ci stanu klinicznego
wskazanego we wniosku konieczne byto przeprowadzenie analizy na podstawie danych NFZ. Sam fakt
braku bardziej wiarygodnych danych epidemiologicznych stanowi ograniczenie niniejszej analizy.
Niemniej jednak, wykorzystane dane mogg odzwierciedlac rzeczywistg liczebno$¢ populacji pacjentow
Z rakiem drog zoéfciowych w Polsce, gdyz pomijajg pacjentéw niezdiagnozowanych i niekwalifikujgcych
sie do stosowania gemcytabiny i/lub cisplatyny. Z drugiej strony bfedne raportowanie rozpoznan
wg ICD-10 przez $wiadczeniodawcéw mogto wptyngé na liczebnos$¢ populacji. Powyzszy aspekt mogt
nieznacznie zawyzy¢ obserwowane dodatkowe naktady finansowe pfatnika publicznego zwigzane
Z realizacjg proponowanego programu lekowego.

Komentarz analityk6w Agencji:

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), danych NFZ pozyskanych
na potrzeby raportow AOTMIT. Wykorzystano réwniez dane z rejestru ENSCCA, opinie ekspertéw oraz szacunki
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wiasne wnioskodawcy. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym
we wniosku wyniosta pacjentéw, z czego pacjentéw bedzie stosowac lek Imfinzi w scenariuszu nowym.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystgpili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 wyniosta: 6 832
w 2018 r., 7 102 w 2019 r. 6 547 w 2020 r. 6 747 w 2021 r. i 6 985 w 2022 r.

Wg danych NFZ — liczba pacjentéw (dorostych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdétistniejgcym wg. kodu ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) u ktérych zastosowano leczenie skojarzeniem: gemcytabina +
cisplatyna wyniosta: 769 pacjentéw w 2018 r, 865 w 2019 r., 852 w. 2020 r., 846 w 2021 r. oraz 949 w. 2022 r.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata natomiast na
liczebno$¢ populaciji docelowej, ktéra mogtaby stosowac wnioskowang technologie (600 pacjentéw spetniajgcych
kryteria wtgczenia do programu lekowego, z czego ok. 300 pacjentéw bedzie stosowaé lek Imfinzi po objeciu
go refundacja).

Brak jest szczegotowych danych epidemiologicznych na temat raka drog zétciowych w Polsce. Z tego wzgledu
wnioskodawca dokonat ekstrapolaciji danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem drég zétciowych (C22.1, C23
i C24 wg ICD-10) stosujgcych gemcytabing z cisplatyng w Polsce w latach 2014 — 2018, co wigze sie
Z ograniczeniami oszacowan. Jednakze dane otrzymane przez wnioskodawce oraz dane analizowane przez
Agencje sg

Dodatkowe ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji

e W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono kosztéw opieki konca zycia (zostata uwzgledniona w
analizie wrazliwosci), wnioskodawca wskazal, iz: nie zidentyfikowano wiarygodnych informacji na temat
kosztu opieki korica zycia wsroéd pacjentow z rakiem droég zétfciowych w Polsce. Uwzgledniony horyzont
obejmowat czas do zgonu praktycznie wszystkich pacjentéw obserwowanych w ramach modelowania.
Na tej podstawie koszt dotyczgcy wszystkich pacjentéw, ktoérego wysokos¢ nie jest mozliwa do
wiarygodnego okreslenia, zostat pominiety w analizach.

e Jako komparator przyjeto schemat GC (gemcytabina + cisplatyna), nalezy jednak podkresli¢, ze wsréd
opcji alternatywnych wymienionych przez dr n. med. Emili¢ Filipczyk-Cisarz znalazly sie takze: schemat
FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna) / gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina +
5-fluorouracyl stosowany u 10% pacjentow, monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing lub cisplatyng
stosowana u 20% chorych oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) stosowane u 20% pacjentéw.
Zdaniem analitykéw Agenciji pozostate opcje terapeutyczne wymienione przez eksperta oraz wytyczne
kliniczne moga zosta¢ uznane za komparatory dodatkowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan
populacji analizy podstawowej oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgca:

e 15 parametréw populacyjnych (kazdy z parametréw uwzgledniat wariant prawdopodobny, minimalny
i maksymalny):

— dane NFZ (gemcytabina + cisplatyna) — prognoza z trendem;
— dane NFZ (gemcytabina + cisplatyna) — prognoza bez trendu (lata 2014 — 2018);
odsetki pacjentow stosujgcych Imfinzi w scenariuszu nowym tzn.:

dane KRN i ENSCCA

e 91 parametréw modelu analizy ekonomicznej (testowano m.in. rozkfady krzywych, charakterystyke
wejsciowg pacjentow, uwzglednianie poszczegoélnych kosztow; szczegdtowy opis scenariuszy znajduje
sie w rozdz. 2.9 BIA wnioskodawcy).

Najwiekszy wptyw na wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika, w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe;j
ma
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Przy przyjeciu tego wariantu wydatki ptatnika
39 wzgledem analizy podstawowe;j.

Przyjecie maksymalnego wariantu oszacowan populacji wigze sie ze wydatkéw ptatnika publicznego
w . roku refundaciji II. roku refundacji niezaleznie

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkow ptatnika,

ma przyjecie , wolwczas
wydatki ptatnika publicznego w poréwnaniu do analizy podstawowej w obu latach analizy
niezaleznie od

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w rozdz. 3.3 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje — dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
wskazala, ze lek Imfinzi po objeciu go refundacjg bedzie stosowac ok. 300 pacjentéw. Jest to wartosé niz
podana przez wnioskodawce, lecz

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (schemat D-GC: durwalumab, gemcytabing i cisplatyna) w | linii leczenia chorych z rakiem drog
z6tciowych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie skojarzone schematem D-GC (durwalumab,
gemcytabing i cisplatyng) w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku
oraz w Il roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

W opinii analitykbw Agencji gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$é zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji i odsetka pacjentéw wigczonych do leczenia durwalumabem. Zgodnie
z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje — dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, ze lek
Imfinzi po objeciu go refundacjg bedzie stosowac¢ ok. 300 pacjentow. Wnioskodawca wskazatl, ze brak jest
szczegotowych danych epidemiologicznych na temat raka drég zo6tciowych w Polsce. Z tego wzgledu dokonano

39 Dane obliczone na podstawie modelu farmakoekonomicznego, niezamieszczone w analizie wnioskodawcy
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ekstrapolacji danych dotyczacych liczby pacjentéw z rakiem drog zotciowych stosujgcych gemcytabine
z cisplatyng w Polsce w latach 2014 — 2018, co wigze sie z niepewnoscig. Dane NFZ pozyskane przez Agencje
nie pozwalajg na oszacowania dotyczgce przysztej sprzedazy leku Imfinzi z uwagi na brak szczegoétowych danych
dotyczgcych pacjentéw, u ktérych stosowane bylo skojarzenie gemcytabiny + cisplatyny w tym stopnia
zaawansowania choroby u leczonych pacjentow.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

W analizie zaproponowano dwa rozwigzania polegajgce na:

1) wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej (redukcje kosztu ustalono
na poziomie $redniej redukcji oficjalnej ceny lekow, ktérych okres refundacji zostat przedtuzony w latach 2017-
2022, tj. 15%);

2) objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny zapewniajgcg
obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie 25% (na poziomie
redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej redukcji kosztu lekéw szpitalnych
obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do grupy limitowej).

Zgodnie z wynikami AR, szacowana kwota uwolnionych Srodkéw wyniesie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72185



Imfinzi (durwalumab) 0T.423.1.35.2023

8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ankietowana ekspertka (dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej) nie zgtosita uwag do zapiséw programu lekowego.

W pismie zlecajagcym MZ zwrécit sie réwniez z prosbg o ocene czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” zatgczonego projektu programu ,Leczenie chorych na raka drdg
zZo6fciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
skutecznos$ci terapii refundowanej w ramach ww. programu. W przypadku odpowiedzi negatywnej prosze
0 wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktére mogtyby zostac¢ zastosowane w przypadku przedmiotowe] terapii?

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii odpowiedziata na powyzsze pytanie twierdzaco.
Uwagi analitykéw Agencji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Imfinzi (durwalumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych 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/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.09.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Imfinzi, durvalumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2023, 1 pozytywna: HAS
2023 oraz 1 negatywng: PBAC 2023.

Komisja CADTH 2023 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Imfinzi u pacjentéw z rakiem drég zétciowych
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, pod warunkiem obnizenia ceny.
Zwrécono uwage na potrzebe pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu, ktérzy charakteryzujg sie ziym
rokowaniem. Wedtug CADTH 2023 nie nalezy refundowac leku Imfinzi w leczeniu pacjentéw z rakiem brodawki
Vatera. Podkreslono réwniez niepewnos$¢ co do dilugoterminowych efektéw skutecznosci ze stosowania
schematu D-GC.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2023 wskazano na fakt, iz rzeczywista korzys$¢ kliniczna preparatu Imfinzi jest
umiarkowana, ale znaczgca we wnioskowanym wskazani w porownaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.

W negatywnej rekomendacji PBAC 2023 podkreslono umiarkowang dodatkowg korzys¢ w zakresie przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych wnioskowang terapie. Zwrécono takze
uwage na ograniczenia badania TOPAZ-1 (mozliwos¢ stosowania leku po progresji, wysoki odsetek populaciji
azjatyckiej). Wskazano réwniez, ze oszacowany w scenariuszu podstawowym wspétczynnik efektywnosci (ICER)
jest zbyt wysoki.

Ponadto na stronach agencji HTA: SMC4°, NICE*!, G-BA*2 odnaleziono informacja, ze wnioskowana terapia jest
aktualnie procedowana, brak opublikowanych rekomendacji. Na stronie agencji NCPE“*?® odnaleziono informacje,
ze zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomicznej, po przyspieszonej ocenie dokonanej w
marcu 2023 r.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Imfinzi (durwalumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowo
Komisja rekomenduje refundacje durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing

Miejscowo i chemioterapig opartg na zwigzkach platyny wytgcznie w leczeniu pacjentow z
CADTH 2023 Zaawansowany lub | rakiem drog zétciowych miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy nie
(Kanada) przerzutowy rak drog | byli weze$niej leczeni, pod warunkiem obnizenia ceny.
z6tciowych.

Pacjenci otrzymujgcy produkt leczniczy powinni by¢ w stosunkowo dobrym stanie
zdrowia (tj. stan sprawnosci okreslony przez specjaliste). Imfinzi powinien byé
refundowany tylko wtedy, gdy jest stosowany wraz z gemcytabing i chemioterapia

40 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/durvalumab-imfinzi-full-smc2582/
41 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10920

42 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/935/#beschluesse

4 https://www.ncpe.ie/durvalumab-imfinzi-2/
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

HAS 2023
(Francja)

PBAC 2023
(Australia)

opartg na platynie, jesli zostat przepisany przez specjalistow z doswiadczeniem w
leczeniu raka drog zotciowych, Nie nalezy refundowac¢ leku Imfinzi w leczeniu
pacjentéw z rakiem brodawki Vatera.

CADTH podkreslito, iz D-GC rozwigzuje wazny problem potrzeby terapii dla
pacjentbw we wnioskowanym wskazaniu, ktéra charakteryzuje sie zlym
rokowaniem. Podkreslono réwniez niepewnosé co do dtugoterminowych efektow
skutecznosci ze stosowania D-GC (max. okres obserwacji z badania TOPAZ-1 to
ok. 2,75 lat dla OS). Analize ekonomiczng przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie
czasowym. Eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat sie komitet CADTH wskazali,
ze moze wystepowac trwaly efekt leczenia wykraczajgcy poza okres obserwacii
badania, lecz nie bylo na to wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych
diugotrwaty efekt leczenia.

Komisja wprowadzita zmiany w modelu wnioskodawcy: uwzgledniono: funkcje splajn
szans z 1 weztem do oszacowania OS; przyjeto 100% wzglednej intensywnosci
dawki oraz korekte wag uzytecznosci wzgledem wieku — wartos¢ parametru ICER
wyniosta ICER: 665 692 CAD/QALY (ok. 2,16 min PLN/QALY*4.

Rekomendacja pozytywna

Rzeczywista korzys¢ kliniczna preparatu Imfinzi jest umiarkowana ale znaczaca we
wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.
Komitet podkreslit, ze wielko$¢ efektu uwazana jest za niewie kg, ale znaczaca
statystycznie, z bezwzgledng réznicg w medianie OS wynoszgca 1,3 miesigca przy
HR=0,80 (97% CI: 0,64; 0,99). Profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny.

Rekomendacja negatywna

PBAC nie rekomenduje refundacji durwalumabu w leczeniu zaawansowanego raka
drég zoiciowych. PBAC uznat, ze durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia
zapewnit umiarkowang dodatkowg korzys¢ w zakresie przezycia wolnego od
progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).

Komisja podkreslita, ze ponad potowa pacjentéw w badaniu TOPAZ-1 pochodzita z
krajéw azjatyckich (54,6%), a uogdlnienie tych danych na populacje Australii moze
nie by¢ odpowiednie (odsetek populacji azjatyckiej w Australii zgodnie z danymi z
2021 r. wynosi 17,4%). Ponadto w badaniu 9% pacjentéw w ramieniu D-GC
otrzymata kolejne linie terapii, wsréd ktdrych znalazly sie substancje (z grupy
immunoterapii i inhibitoréw kinazy tyrozynowej) niedostepne w Australii. Pacjenci w
badaniu stosowali wnioskowang terapie réwniez po wystgpieniu progresji, jezeli
obserwowano korzysci ze stosowania, przez co w praktyce klinicznej (zgodnie z ze
wskazaniem wnioskowanym: brak mozliwosci stosowania po progresji choroby)
korzy$¢ ze stosowania D-GC moze byé mniejsza. PBAC uznat, ze populacja w
badaniu jest wezsza niz populacja, w ktérej schemat bylby stosowany po objeciu go
refundacjg (pod wzgledem wieku, wydolno$¢ watroby).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w 10-letnim horyzoncie czasowym,
opierajgc sie na innych modelach ekonomicznych, jednak jak wskazata Komisja dot.
one innej populacji (pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym,
z szacowanym przezyciem 3-letnim wynoszacym 15%). W przypadku modeli dla
pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym Komisja wskazata horyzont 5 lub 7,5-
letni jako odpowiedni dla pacjentéw ze zlym rokowaniem. We wnioskowanym
wskazaniu biorgc powyzsze pod uwage PBAC réwniez uznato, ze horyzont 5-letni
jest odpowiedni ze wzgledu na zte rokowanie pacjentéw, woéwczas wartos¢ ICER
wzrosta z 115 000 <135 000 $/QALY (501 791 <589 059 PLN/QALY*%) do 135 000
<155 000 $/QALY (589 059 < 676 327 PLN/QALY).

PBAC uznala, ze oszacowany w scenariuszu podstawowym wspotczynnik
efektywnosci (ICER) byt wysoki i niedoszacowany.

Skréty: D-GA — durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, GC — gemcytabina i cisplatyna, CADTH — Canadian Agency for Drugs
& Technologies in Health, HAS — Haute Autorité de Santé

4 Zgodnie z kursem NBP w dniu 29.09.2023: 1CAD= 3,2487 PLN https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
45 Zgodnie z kursem NBP w dniu 03.10.2023: 1$= 4,3634 PLN https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest
refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Czy lek jest
refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.08.2023 r., znak PLR.4500.871.2023.15.PTO (data wptywu do AOTMIT 01.08.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05000456031493

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drog zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.9)”, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak drog zétciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony Sluzowej drdg
zotciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwatrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zétciowych. Rak pecherzyka zéiciowego to
nowotwor ztosliwy, wywodzacy sie z komérek nabtonka btony sluzowej pecherzyka zétciowego. Raki brodawki
Vatera stanowig réznorodng grupe rakow, ktére rozrastajg sie w miejscu potgczenia drog zoétciowych
z dwunastnicg i obejmujg okolice okotobrodawkowg. Rak drog zoétciowych stanowi okoto 3% wszystkich
nowotworéw przewodu pokarmowego i okoto 10% pierwotnych nowotworéw watroby. Wiekszos$¢ chorych w chwili
rozpoznania rak drog zotciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich przezy¢ 5-10% (20—-30%, gdy
rak zlokalizowany pozawatrobowo). Pojawienie sie zoéttaczki i $Swigdu $wiadczy zwykle o znacznym
zaawansowaniu raka; u wiekszosci chorych na tym etapie jest juz nieresekcyjny, a czas przezycia nie przekracza
zazwyczaj 12 mies. od chwili rozpoznania. Rak pecherzyka zétciowego stanowi 80-95% rakéw drog zofciowych.
Rak brodawki Vatera jest wzglednie rzadkim nowotworem. Wystepuje z czestoscig 0,57 na 100 000 os6b na rok,
stanowigc okoto 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego i 20% rakow zewnatrzwagtrobowych
drég zofciowych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat schemat gemcytabina i cisplatyna. Wybor komparatora dokonany przez
wnioskodawce pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej. Zgodnie z opinig ekspertki schemat oparty na
gemcytabinie i cisplatynie stosuje aktualnie 50% pacjentéw chorych na raka drog zétciowych. Wsréd innych opciji
terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazly sie: schemat FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl
i oksaliplatyna) / gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina + 5-fluorouracyl stosowany u 10% pacjentow,
monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing lub cisplatyng stosowana u 20% chorych oraz najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) stosowane u 20% pacjentéw. Zdaniem analitykow Agencji pozostate opcje terapeutyczne
wymienione przez eksperta oraz wytyczne kliniczne mogg zosta¢ uznane za komparatory dodatkowe
w przedmiotowym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Do AKL wigczono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne TOPAZ-1, dotyczace oceny
skutecznos$ci stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (D-GC) wzgledem gemcytabiny
i cisplatyny stosowanych w skojarzeniu z placebo (PL-GC), w populacji pacjentéw z rakiem drég zoétciowych.
Analitycy AOTMIT odnalezli réwniez wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej schematu D-GC
(retrospektywnej analizy Rimini 2023).

W badaniu TOPAZ-1 wyniki pochodzity z dwdch analiz:

e pierwszej, pierwotnej (finalnej formalnej) analizy danych, przeprowadzonej dnia 11 sierpnia 2021 r., podczas
ktorej mediana okresu obserwacji wynosita 16,8 miesigca (95% Cl: 14,8; 17,7) w grupie badanej (D-GC)i 15,9
miesigca (95% CI: 14,9; 16,9) w grupie kontrolnej (PL-GC);

e drugiej analizy danych, przeprowadzonej dnia 25 lutego 2022 r. (dojrzato$¢ danych z zakresu przezycia
catkowitego: 76,9%); podczas ktdrej mediana okresu obserwacji wynosita 23,4 (95% ClI: 20,6; 25,2) miesigca
w grupie leczonej durwalumabem i 22,4 (95% CI: 21,4; 23,8) miesigca w grupie kontrolne;.

W badaniu TOPAZ-1 (analiza okresowa, data odciecia danych: 11 sierpnia 2021 r.) 58,1% pacjentéw w grupie
D-GC i 65,7% pacjentéw w grupie PL-GC zmarto. Wykazano IS wydiluzenie OS w grupie leczonej D-GC
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w poréwnaniu z PL-GC: HR (95% CI): 0,76 (0,64; 0,95), p<0,05 (data odciecia danych: 25.02.2022 r.). Mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,9 miesigca w grupie D-GC i 11,3 miesigca w grupie otrzymujgcej PL-GC.
Odsetek pacjentéw zyjgcych w 24 mies. byt IS wyzszy w grupie D GC (23,6%) niz w grupie PL-GC (11,5%) data
odciecia danych: 25.02.2022 r. Wykazano o0 25% nizsze ryzyko progresji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie
leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC (data odciecia danych: 11.08.2021 r.).

Wykazano, ze w grupie D-GC w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PL-GC IS czes$ciej wystagpita obiektywna
(26,7% vs. 18,7%) i czesSciowa odpowiedz na leczenie (24,6% vs. 18,1%), a takze odpowiedz na leczenie trwajgca
przez 29 miesiecy (32,6% vs. 25,3%) i 212 miesiecy (26,1% vs. 15,0%) data odciecia danych: 11.08.2021 r.

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
i kontroli choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla zblizona w grupie leczonej D-GC (mediana
(IQR): 6,4 mies. [4,6 — 17,2]) i PL-GC (mediana (IQR): 6,2 mies. [3,8 — 9,0]), natomiast w grupie leczonej D-GC
odnotowang krétszg mediane czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie niz w grupie PL-GC (mediana (IQR):
1,6 mies. [1,3 — 3,0] vs. 2,7 mies. [1,4 — 4,1]).

Nie odnotowano IS réznic w czasie do pogorszenia stanu pacjenta w grupie leczonych D-GC w poréwnaniu
z PL-GC, a takze dla zgtaszanych przez pacjentdw objawéw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia
funkcjonowania, ocenianych w skali EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ- BIL21, czy ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
zycia ogétem: HR= 0,87; 95% CI: 0,69; 1,12; p=0,279.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Rimini 2023 po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 8,5 miesigca
(95% CI: 7,9-13,6), mediana PFS wyniosta 8,9 miesigca (95% CI: 7,4-11,7), natomiast mediana OS wyniosta
12,9 miesigca (95% CI: 10,9 12,9). W ocenie badacza potwierdzony ORR wystgpit u 34,5% pacjentow, a wskaznik
kontroli choroby u 87,6%. Odsetek pacjentow uzyskujgcych potwierdzong CR wyniost 4,8%, natomiast PR
uzyskato 29,6%, a SD 53,1% pacjentow.

76 pacjentow (52,4%) przerwato leczenie, a 36 pacjentow (24,8%) zmarto. Zdarzenia niepozgdane (AE)
jakiegokolwiek stopnia wystapity u 137 pacjentow (94,5%). Dziatania niepozadane o 3—-4 stopniu nasilenia
wystgpity u 51 pacjentéw (35,2%). Najczesciej wystepujgcymi AE byty zmeczenie (59,2%), neutropenia (46,2%),
niedokrwistos$¢ (43,2%) i matoptytkowos¢ (34,3%). Liczba zgondw z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) wyniosta 3 (2,2%) i nie byla zwigzana z immunoterapig. Czestos¢ AE o podiozu
immunologicznym (imAE) wynosita 17,1%. ImAE stopnia 3. lub 4. wystapity u 2,7% pacjentow. Odsetek
przypadkow przerwania leczenia durwalumabem z powodu dziatan niepozgdanych wyniost 4,1%.

Zdaniem autorow badania przedstawione wyniki w wiekszos$ci potwierdzity wyniki uzyskane w badaniu TOPAZ-1
w zakresie PFS, ORR i oceny bezpieczehnstwa. Krétsza mediana czasu obserwacji analizy Rimini 2023
w poréwnaniu z badaniem TOPAZ-1 prawdopodobnie byta powodem nizszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3-4 zdarzenia niepozadane i dyskontynuacji leczenia. Jednoczesnie zwrécono uwage na
ograniczenia analizy Rimini 2023, tj. jej wieloosrodkowy charakter (sposdb oceny nowotworu i punkty czasowe
nie zostaty z géry okreslone przez scentralizowany protokdt, ale byty zalezne od decyzji kazdego lekarza) oraz
krotka mediana okresu obserwacji

Analiza bezpieczenstwa

W momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku) w grupie D-GC 275 pacjentow (80,6%) przerwato terapie,
w tym m.in.: 190 z powodu progresji choroby w badaniach obrazowych, 43 z powodu subiektywnej progres;ji
choroby, 20 z powodu zdarzeh niepozgdanych, natomiast w grupie GC 322 pacjentéw (93,6%) przerwato terapie,
w tym m.in.: 238 z powodu progresji choroby w badaniach obrazowych, 46 z powodu subiektywnej progres;ji
choroby, 18 z powodu zdarzen niepozgdanych.

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w ocenie czestosci wystgpienia AEs dowolnego stopnia ogétem,
prowadzacych do przerwania leczenia /zgonu / powaznych AEs / 3-4 stopnia nasilenia, zaréwno w odniesieniu
do AEs ogétem jak i zwigzanych z leczeniem (data odciecia: 11 sierpnia 2021 r.)

Wykazano natomiast IS wyzsze ryzyko wystapienia zapalenia drog zétciowych o 3-4 stopniu nasilenia w grupie
leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC. Nie odnotowano roznic IS w czestosci wystapienia pozostatych zdarzen
niepozgdanych o 3-4 stopniu nasilenia (niedokrwisto$ci, neutropenii, obnizenia liczby neutrofiléw/ptytek krwi,
trombocytopenii, obnizenia liczby biatych krwinek) oraz zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nasilenia:
niedokrwistosci; nudnosci; zaparé; neutropenii; obnizenia liczby neutrofilow; zmeczenia; obnizenia apetytu;
obnizenia liczby ptytek krwi; gorgczki; wymiotéw; biegunki; astenii; bolu brzucha; trombocytopenii; $wigdu;
wysypki; obnizenia liczby biatych krwinek; bélu nadbrzusza; bezsennos$ci; wzrostu poziomu aminotransferazy
alaninowej). Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem o 3-4 stopniu nasilenia (obnizenie liczby neutrofiléw, neutropenia, anemia, obnizenie liczby ptytek
krwi/biatych krwinek, trombocytopenia) nie odnotowano réznic IS miedzy obiema grupami pacjentow.
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Stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC wigzalo sie z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych o podfozu immunologicznym / zdarzen zwigzanych z niedoczynnoscig tarczycy / zapalenia skory
/ wysypki dowolnym stopniu nasilenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami w ocenie czestosci
wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia
oraz o 3-4 stopniu nasilenia.

Mediana czasu do wystgpienia dowolnego zdarzenia o podtozu immunologicznym i niewydolnosci nerek byta
dtuzsza w grupie leczonej D-GC niz w grupie PL-GC, z kolei mediana czasu do wystgpienia zdarzenia zwigzanego
z niewydolnoscig tarczycy i z watrobg byta krétsza w grupie D-GC niz w grupie GC. Jednoczes$nie zdarzenia
niepozgdane o podiozu immunologicznym wymagatly czestszego stosowania terapii w grupie leczonej D-GC
w poréwnaniu z grupg leczong PL-GC.

W momencie kolejnej analizy danych (data odciecia 25.02.2022 r) stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC
wigzato sie z brakiem IS réznic w ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia
i prowadzgcych do przerwania leczenia czy zgonu.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: m.in. w badaniu TOPAZ-1 leczenie durwalumabem mozna
byto kontynuowaé na poczatku progresji choroby, u pacjentéw stabilnych klinicznie, wedtug uznania badacza
i pacjenta, co jest niezgodne z kryteriami wylgczenia w projekcie wnioskowanego PL. Ponadto z badania
TOPAZ-1 wykluczano pacjentéw z rakiem brodawki Vatera, stagd w AKL nie przedstawiono dowodéw na
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii w tym wskazaniu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw-uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne
warto$ci parametrow analizy.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji nad komparatorem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Przyjecie
20-letniego horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow badan o znacznie krotszym
okresie obserwacji. W ramach rekomendacji PBAC 2023 wskazato, ze we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu
na zte rokowanie pacjentow zasadnym wydaje sie przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego analizy.

Wybér funkcji dokonany przez
wnioskodawce do modelowania przezycia catkowitego poza horyzont badania wigze sie z niepewnoscig

Uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L z badania TOPAZ-
1 zgodnie z kanadyjskimi normami, a nie polskimi. Wnioskodawca w modelu

, hie wskazat w jakim trybie terapie te miatyby by¢
finansowane. Analitycy Agencji podkreslaja, ze nie sg one aktualnie refundowane i nie stanowig powszechnej
praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu w Polsce.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Imfinzi (durwalumab) w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig (schemat D-GC: durwalumab, gemcytabing i cisplatyng) w | linii leczenia chorych z rakiem drdog
z6tciowych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zofciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie skojarzone schematem D-GC (durwalumab,
gemcytabing i cisplatyng) w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku
oraz w Il roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

W opinii analitykbw Agencji gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana
Z oszacowaniem wielko$ci populacji i odsetka pacjentéw wigczonych do leczenia durwalumabem. Zgodnie
Z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje — dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, lek Imfinzi po
objeciu go refundacjg bedzie stosowaé ok. 300 pacjentéw. Wnioskodawca wskazat, ze brak jest szczegétowych
danych epidemiologicznych na temat raka drég zotciowych w Polsce. Z tego wzgledu dokonano ekstrapolacji
danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem drég zoétciowych stosujgcych gemcytabine z cisplatyng w Polsce
w latach 2014 — 2018, co wigze sie z niepewnoscig. Dane NFZ pozyskane przez Agencje nie pozwalajg na
oszacowania dotyczgce przyszitej sprzedazy leku Imfinzi z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczacych
pacjentow, u ktérych stosowane bylo skojarzenie gemcytabiny + cisplatyny w tym stopnia zaawansowania
choroby u leczonych pacjentéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani przez AOTMIT eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2023, 1 pozytywng: HAS
2023 oraz 1 negatywng: PBAC 2023.

Komisja CADTH 2023 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Imfinzi u pacjentéw z rakiem drog zofciowych
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni, pod warunkiem obnizenia ceny.
Zwrocono uwage na potrzebe pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, ktérzy charakteryzujg sie ztym
rokowaniem. Wedtug CADTH 2023 nie nalezy refundowac leku Imfinzi w leczeniu pacjentéw z rakiem brodawki
Vatera. Podkreslono réwniez niepewno$¢é co do dilugoterminowych efektéw skutecznosci ze stosowania
schematu D-GC.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2023 wskazano na fakt, iz rzeczywista korzy$¢ kliniczna preparatu Imfinzi jest
umiarkowana, ale znaczgca we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu z dostepnymi terapiami alternatywnymi.

W negatywnej rekomendacji PBAC 2023 podkreslono umiarkowang dodatkowg korzy$¢ w zakresie przezycia
wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) u pacjentdw stosujgcych wnioskowang terapie.
Zwrdcono takze uwage na ograniczenia badania TOPAZ-1 (mozliwos¢ stosowania leku po progresji, wysoki
odsetek populacji azjatyckiej). Wskazano réwniez, ze oszacowany w scenariuszu podstawowym wspotczynnik
efektywnosci (ICER) jest zbyt wysoki.

Uwagi dodatkowe

W pismie zlecajagcym MZ zwrdcit sie rowniez z prosbg o ocene czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” zatgczonego projektu programu ,Leczenie chorych na raka drég
Z6fciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
Sskuteczno$ci terapii refundowanej w ramach ww. programu. W przypadku odpowiedzi negatywnej prosze
0 wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowej terapii?

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii odpowiedziata na powyzsze pytanie twierdzgco.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarn minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Whnioskodawca jako komparator w analizowanym wskazaniu obrat terapie gemcytabine w
skojarzeniu z cisplatyng. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oksaliplatyna lub
karboplatyna mogg stanowi¢ alternatywe dla cisplatyny w terapii skojarzonej z gemcytabing, w
przypadku pacjentéw np. z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z uwagi na powyzsze prosze o
odniesienie sie w analizach do mozliwosci stosowania wnioskowanej terapii w populacji z
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz ewentualne uwzglednienie w analizach innych skojarzen
gemcytabiny.

Nalezy wskazaé¢, iz w przypadku, gdy populacja wnioskowana obejmuje réwniez pacjentow
leczonych skojarzeniami gemcytabiny z oksaliplatyng i karboplatyng niespetnione sg zapisy:
§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowaly spdjnosé w zakresie
uwzglednionych dowoddéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.
Prosze réowniez o aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w analizie kliniczne;.

NIE

Szczegotowy
komentarz w rozdz. 3.6
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