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Rekomendacja nr 120/2023
z dnia 20 pazdziernika 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Imfinzi (durwalumab)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka drog zétciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0,C24.1, C24.8, C24.9)"”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab) w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0,C24.1, C24.8, C24.9)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (D-GC) wzgledem schematu
gemcytabina + cisplatyna (PL-GC) w populacji wczesniej nieleczonych pacjentdw z rakiem drég
z6tciowych.

Na podstawie wynikdw analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie TOPAZ-1 odnotowano, ze w ww. populacji, stosowanie D-GC w poréwnaniu z PL-GC
wptywa nieznacznie na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (I-rzedowy punkt koricowy,
12,9 miesigca vs 11,3 miesigca; HR = 0,76 [95% Cl: 0,64; 0,95], p<0,005).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze oceniana technologia

Oszsacowany wspotczynnik ICUR wynosi prog optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wzieto pod uwage réwniez, ze prognozowany wydatkow zwigzany z finansowaniem
produktu Imfinzi (durwalumab) z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu RSS wynosi
ok.:

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, w tym gtdwnie umiarkowang korzysé kliniczng
stosowania ocenianej technologii, ale takze oszacowane koszty leczenia, zasadne wydaje
sie zaproponowanie korzystniejszych warunkéw umowy podziatu ryzyka, w tym
uwzglednienie zabezpieczenia wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego
Imfinzi (durwalumab).

Przedmiot wniosku

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

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, GTIN: 05000456031493; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej 1218.0, Durwalumab.

Problem zdrowotny

Rak drog z6tciowych to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej drog
z6fciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwatrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drdg zétciowych.

Czynnikami ryzyka raka drég zétciowych sg: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zdétciowych,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, torbiele drég zétciowych, kamica drég zétciowych (zwtaszcza
wewnatrzwatrobowa, wtdérna do przewlektego zapalenie drdog zétciowych), intestacja przywrami.
W patogenezie bierze sie pod uwage dziatanie karcynogendw S$rodowiskowych, tj.: dioksyny,
nitrozaminy, toluen, pochodne benzenu, a takze zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV. Przerzuty
powstajg gtdwnie drogg naczyn chtonnych i jako wszczepy w jamie otrzewnej.

Rak drég zotciowych stanowi okoto 3% wszystkich nowotwordw przewodu pokarmowego i okoto 10%
pierwotnych nowotworéw watroby. Chorobowosé¢ 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 zétciowego stanowi 80-95% rakéw drdég zétciowych. Choruja na niego najczesciej osoby
> 60 roku zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyini. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi
ok. 2/100 000/rok.

Rak brodawki Vatera jest wzglednie rzadkim nowotworem. Wystepuje z czestoscig 0,57 na 100 000
0so6b na rok, stanowigc okoto 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego i 20% rakéw
zewnatrzwatrobowych drég zétciowych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano schemat chemioterapii opartej na gemcytabinie
i cisplatynie.

Wybdr komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktyka kliniczng
w Polsce, jednak nie uwzglednia wszystkich mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych.

Wsrdd opcji terapeutycznych wymienionych przez eksperta znalazty sie rdwniez: schemat FOLFOX
(kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna)/gemcytabina + oksaliplatyna, gemcytabina + 5-
fluorouracyl, monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing lub cisplatyng oraz najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1).

Wskazanie wnioskowane jest jednym ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku - produkt leczniczy
Imfinzi w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych
z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) stosowanego
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (D-GC), w poréwnaniu ze schematem gemcytabina +
cisplatyna (PL-GC).

Populacja docelowa obejmowata pacjentéw z nieoperacyjnym lub rozsianym RDZ (w tym rakiem
wewnatrzwatrobowych i zewngatrzwatrobowych drég zétciowych oraz rakiem pecherzyka zétciowego).

W ocenie analizy klinicznej uwzgledniono wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie TOPAZ-1, ktérego przedstawione wyniki pochodzity z dwéch analiz:

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

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

W badaniu wzieto udziat 685 pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia z powodu
zaawansowanego/nieoperacyjnego raka drdg zétciowych. Z badania TOPAZ-1 wykluczono pacjentéw
z rakiem brodawki Vatera.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu byto przezycie catkowite (OS).

Ocene wiarygodnosci badania TOPAZ-1 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowe;j
Cochrane. W przypadku domen randomizacja i zaslepienie uczestnikdw badania oraz badaczy orazinne
stwierdzono nieznane ryzyko popetnienia btedu, ze wzgledu na stratyfikacje, odslepienie sponsora
i zmiany protokotu badania.

Do analizy wigczono ponadto 3 przeglady systematyczne, w ktérych oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
| linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych (Feng 2022, Yan 2023, Yuan
2022).

Wedtug oceny w skali AMSTAR 2 ww. przeglady charakteryzujg sie niskg (Yan 2022) oraz krytycznie
niska (Feng 2022, Yuan 2022) jakoscia.

Skutecznos¢

0s

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,9 miesigca w grupie D-GC i 11,3 miesigca w grupie
otrzymujacej PL-GC. Wykazano IS przewage grupy badanej nad grupa kontrolng: HR (95% Cl): 0,76
(0,64; 0,95), p<0,05 (data odciecia danych: 25.02.2022 r.).
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PFS

Mediana przezycia bez progresji wyniosta 7,2 miesigca w grupie D-GC i 5,7 miesigca w grupie
otrzymujgcej PL-GC. Wykazano IS przewage grupy badanej nad grupg kontrolng: HR (95% Cl): 0,75
(0,63; 0,89), p=0,001 (data odciecia danych: 11.08.2021 r.).

ORR

W grupie D-GC w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi PL-GC, IS czesciej wystgpita obiektywna (26,7%
vs. 18,7%) i czesciowa 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:
11.08.2021r.).

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie i kontroli choroby.

Jakos¢ zycia
Nie odnotowano IS rdznic w grupie leczonych D-GC w poréwnaniu z PL-GC w zakresie jakosci zycia
ocenianej wg EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ- BIL21.

Skuteczno$é praktyczna (badanie retrospektywne Rimini 2023)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 8,5 miesigca (95% Cl: 7,9—13,6) wsrdd pacjentdw leczonych
schematem D-GC odnotowano nastepujace wyniki:

. mediana PFS wyniosta 8,9 miesigca (95% Cl: 7,4-11,7),

o mediana OS wyniosta 12,9 miesigca (95% Cl: 10,9 12,9);

U ORR =34,5%.

Bezpieczeristwo

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

W grupie leczonej D-GC w poréwnaniu z PL-GC wykazano IS wyzsze ryzyko wystgpienia zapalenia drég
26tciowych o 3-4 stopniu nasilenia (RR=2,02 [95% Cl: 1,01; 4,06] p<0,005).

Nie odnotowano IS rdznic miedzy grupami w ocenie czestosci wystgpienia AEs: 3-4 stopnia nasilenia
i prowadzacych do przerwania leczenia czy zgonu (data odciecia 25.02.2022 r).

Badanie retrospektywne Rimini 2023

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 137 pacjentéw (94,5%). Najczesciej
wystepujgcymi  byly zmeczenie (59,2%), neutropenia (46,2%), niedokrwistos¢ (43,2%)
i matoptytkowosc (34,3%).

Liczba zgonow z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) wyniosta 3 (2,2%) i nie
byta zwigzana z immunoterapia.

Czestos¢ AE o podtozu immunologicznym (imAE) wynosita 17,1%. ImAE stopnia 3. lub 4. wystgpity
u 2,7% pacjentow.

Odsetek przypadkéw przerwania leczenia durwalumabem z powodu AE wynidst 4,1%.
ChPL

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie
na danych zbiorczych pochodzacych od 603 pacjentéw uczestniczacych w 2 badaniach (TOPAZ-1
i CASPIAN).
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Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byty: neutropenia (53,1%), niedokrwistos¢ (43,9%),
nudnosci (37,5%), uczucie zmeczenia (36,8%), matoptytkowosc (28,0%), zaparcia (25,4%), zmniejszone
taknienie (22,6%), bdl brzucha (18,4%), tysienie (18,4%), leukopenia (17,2%), wymioty (16,9%),
gorgczka (15,1%), wysypka (14,8%), biegunka (13,8%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej lub transaminazy alaninowej (10,9%), kaszel/kaszel mokry (10,8%) i S$wigd (10,4%).
Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia 2 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia
(35,2%), niedokrwistos¢ (17,4%), matoptytkowosé (11,1%), leukopenia (7,1%), uczucie zmeczenia
(5,0%), goraczka neutropeniczna (3,0%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej
lub zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%).

Ograniczenia

W badaniu TOPAZ-1 leczenie durwalumabem mozna byto kontynuowac na poczatku progresji choroby,
u pacjentow stabilnych klinicznie, wedtug uznania badacza i pacjenta, co jest niezgodne z kryteriami
wyltgczenia w projekcie wnioskowanego PL.

Z badania TOPAZ 1 wykluczano pacjentéw z rakiem brodawki Vatera, stad w AKL nie przedstawiono
dowoddw na skutecznosé i bezpieczeristwo ocenianej terapii w tym wskazaniu.

Zgodnie z opinig eksperckg schemat oparty na gemcytabinie i cisplatynie stosuje aktualnie 50%
pacjentéw chorych na raka drég zétciowych. Pozostate opcje terapeutyczne mogtyby zosta¢ uznane
za komparatory dodatkowe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng (D-GC) poréwnano ze schematem gemcytabina + cisplatyna (PL-GC).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:
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o koszty lekéw i ich podania;

e koszty monitorowania leczenia w ramach programu oraz opieki standardowej;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e  koszty kolejnych linii leczenia.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Wartos¢ ICUR prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieistwo optacalnosci terapii D-GC
w poréwnaniu z PL-GC wynosi

Ograniczenia

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego wigzato sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan
o znacznie krétszym okresie obserwacji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);

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

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) wigzaé sie bedzie ze wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej, w tym odsetka pacjentéow wigczonych do leczenia durwalumabem. Wskazano na brak
szczegdtowych informacji na temat chorobowosci raka drég zétciowych w Polsce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Wymienione w programie lekowym , Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0,C24.1, C24.8, C24.9)” wskazniki skutecznosci terapii s odpowiednie i nie wymagajg modyfikacji.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych dotyczacych | linii leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym/nieresekcyjnym rakiem drég zo6tciowych: 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 (Wtochy) z 2020 r., National Cancer Institute
(NCI) z 2022 r. i zalecenia Alberta Health Service (AHS) z 2023 r.

Wytyczne opublikowane w latach 2022-2023 w wiekszosci odnoszg sie do mozliwosci zastosowania
durwalumabu. NCCN 2023 w nieoperacyjnym i przerzutowym raku drég zétciowych i pecherzyka
z6tciowego wskazuje, ze preferowanym podstawowym schematem leczenia jest durwalumab +
gemcytabina + cisplatyna (D-GC). Zgodnie z NCCN 2023 schemat D-GC jest réwniez zalecang opcja
terapeutyczng u pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrét choroby >6 miesiecy po operacji majacej na celu
wyleczenie i >6 miesiecy po zakorczeniu 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. Rowniez EASL-ILCA 2023 u pacjentéw
z nieresekcyjnym, wewnatrzwatrobowym rakiem drog zoétciowych i w dobrym stanie sprawnosci
ogoblnej rekomenduje schemat GC jako chemioterapie pierwszego rzutu, z dodatkiem durwalumabu
jezeli jest dostepny. W przypadku pacjentéw z gorszym stanem sprawnosci, wedtug EASL-ILCA 2023
monoterapia gemcytabing lub terapia skojarzona z fluoropirymidyng mogg zapewni¢ poréwnywalng
skutecznos¢ przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych.

AHS z 2023 r. w nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakoraku pecherzyka zétciowego, drég
26tciowych i ztozonym raku drdg zdétciowych watrobowokomadrkowych, jako leczenie preferowane
wskazuje D-GC.

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

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo: CADTH 2023, 1 pozytywnga: HAS 2023 oraz
1 negatywna: PBAC 2023.

Komisja CADTH 2023 rekomenduje pozytywnie terapie lekiem Imfinzi u pacjentéw z rakiem drég
z6fciowych miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy nie byli wczesniej leczeni,
pod warunkiem obnizenia ceny. Zwrécono uwage na potrzebe pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu, ktérzy charakteryzujg sie ztym rokowaniem. Wedtug CADTH 2023 nie nalezy refundowac
leku Imfinzi w leczeniu pacjentdw z rakiem brodawki Vatera. Podkres$lono rowniez niepewnosé
co do dtugoterminowych 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 wskazaniu w poréwnaniu z dostepnymi
terapiami alternatywnymi.

W negatywnej rekomendacji PBAC 2023 podkreslono umiarkowang dodatkowg korzys¢ w zakresie
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych wnioskowang terapie.
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Zwrdcono takze uwage na ograniczenia badania TOPAZ-1 (mozliwos¢ stosowania leku po progres;ji,
wysoki odsetek populacji azjatyckiej). Wskazano réwniez, ze oszacowany w scenariuszu podstawowym
wspotczynnik efektywnosci (ICER) jest zbyt wysoki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imfinzi (durwalumab) w omawianym
wskazaniu jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.08.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.871.2023.15.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Imfinzi
(durwalumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 119/2023 z dnia 16 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny
leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0OT.423.1.35.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,C24.1,
C24.8, C24.9)"

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2023 z dnia 16 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku
Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"



