Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05000456031493, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka drog Zzofciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie
go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak drdg Zotfciowych stanowi okofo 3% wszystkich nowotworow przewodu
pokarmowego i okofo 10% pierwotnych nowotworow wgqtroby. U wiekszosci
chorych w chwili rozpoznania rak drog zofciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia.
Sredni czas przezycia pacjentéw z rakiem pecherzyka zéfciowego to okofo 6 mies.

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu rak drog
zotciowych sq wytqgcznie leki stosowane w ramach chemioterapii.

Produkt leczniczy Imfinzi jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu raku
ptuca i raku wgtrobowokomadrkowego, a takze w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z nieoperacyjnym lub
rozsianym rakiem drog zoétciowych.

Whniosek refundacyjny dotyczy objecia ocenianego produktu refundacjg
w ramach programu lekowego obejmujgcego populacje dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg
ZOfciowych niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu
zaawansowanego raka drog zotciowych albo u ktorych doszto do nawrotu
choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjq radykalng (niezaleznie
od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej). Zgodnie z wnioskiem
technologia lekowa ma byc refundowana w ramach istniejqgcej grupy limitowej.

Produkt Imfinzi jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6.
dotyczgcego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
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Whioskodawca jako technologie alternatywnq dla skojarzenia durwalumabu,
gemcytabiny i cisplatyny wskazat zastosowanie gemcytabiny i cisplatyny.
Wedtug opinii eksperckiej liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia
do projektowanego programu lekowego wynosi 600 pacjentéw, a wnioskowana
technologia bytaby stosowana u okofo potowy z nich.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono jedno randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne TOPAZ-1, ktdrego celem byta ocena
efektow stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng
wzgledem gemcytabiny i cisplatyny stosowanych w skojarzeniu z placebo,
w populacji pacjentdow z rakiem drdg zotciowych.

W badaniu tym wykazano IS wydtuzenie OS w grupie leczonej D-GC
w pordéwnaniu z PL-GC: HR (95% Cl): 0,76 (0,64, 0,95), p<0,05. Mediana przezycia
catkowitego (OS) 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 wyzZszy
w grupie D GC (23,6%) niz w grupie PL-GC (11,5%). Wykazano o 25% nizsze
ryzyko progresji lub nawrotu choroby (PFS) w grupie leczonej D-GC w poréwnaniu
Zz PL-GC. Wykazano, ze w grupie D-GC w porownaniu 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%). Nie wykazano
IS rdznic miedzy grupami w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie i kontroli choroby.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Rimini 2023 po medianie czasu
obserwacji wynoszqcej 8,5 miesiqgca (95% Cl: 7,9-13,6), mediana PFS wyniosta
8,9 miesigca (95% Cl: 7,4-11,7), natomiast mediana OS wyniosta 12,9 miesigca
(95% Cl: 10,9 12,9). W ocenie badacza potwierdzony ORR wystqpit u 34,5%
pacjentow, a wskaznik kontroli choroby u 87,6%. Odsetek pacjentow
uzyskujgcych potwierdzonqg CR wynidst 4,8%, natomiast PR uzyskato 29,6%, a SD
53,1% pacjentow.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu D-GC
w miejsce schematu GC jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowana wartos¢
parametru ICUR w wariancie z RSS znajduje sie powyzej progu optfacalnosci.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje
sie ograniczeniami. Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego wiqze
sie z koniecznosciq ekstrapolacji wynikow badan o znacznie krdtszym okresie
obserwacji. W  ramach rekomendacji  PBAC 2023 wskazano,
ze we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu na zte rokowanie pacjentow
zasadnym wydaje sie przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego analizy.
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Dodatkowo, w swoim modelu wnioskodawca uwzglednit koszt immunoterapii
w kolejnych liniach oraz jej refundacje za zgodq ptatnika, ta jednak aktualnie
nie jest w Polsce refundowana.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Imfinzi w ramach
proponowanego programu lekowego nastgpi istotny wzrost wydatkow ptatnika
publicznego. Istnieje natomiast w tej mierze niepewnos¢ zwiqgzana
z oszacowaniem wielkosci populacji i odsetka pacjentéow wtgczanych do leczenia
durwalumabem.

Gtowne argumenty decyzji

e Nieefektywnosc kosztowa.

e Niewielka dodatkowa korzys¢ w zakresie przezycia wolnego od progres;ji
i przezycia catkowitego.

e Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z badaniem TOPAZ-1 oraz brak
dowodow na skutecznos¢ i bezpieczeristwo ocenianej terapii w leczeniu
pacjentow z rakiem brodawki Vatera.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.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)«”; data ukonczenia
5 pazdziernika 2023.



