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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Anti-drug antibodies;

ADA A X
Przeciwciata przeciwlekowe
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
AJCC American Joint Committee on Cancer
AIAT Aminotransferaza alaninowa
ang. Anaplastic lymphoma kinase,
ALK . .
Kinaza chtoniaka anaplastycznego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO American Society of Clinical Oncology
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
ang. Area under curve;
AUC ; 3
Powierzchnia pod krzywa
bd Brak danych
ang. Blinded Independent Central Review;
BICR Centralna, niezalezna, zaslepiona ocena [Niezalezny Centralny Zesp6t Oceniajacy bez
znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych]
ang. Blood tumor mutational burden,
bTMB e A . L, N N .
Obcigzenia mutacjami nowotworu, we krwi (stopien obcigzenia mutacjami nowotworowymi)
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computed tomography;
CT 4
Tomografia komputerowa
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
CTH Chemioterapia (w niniejszej analizie: oparta na pochodnych platyny)
Crl ang. Credible interval;
Przedziat wiarygodnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . .
Receptor naskdérkowego czynnika wzrostu
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

EORTC-QLQ-C30

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item core quality of
life questionnaire;

Podstawowy kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka do oceny jakosci
zycia sktadajacy sie z 30 pozydji

ang. European Public Assessment Report;

ERAE Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;

Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

GGN Gorna granica normy
HC ang. Health Canada
HCC Rak watrobowokomorkowy
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny
ang. Health-related quality of life;
HR-QolL PR ] )
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICI ang. Immune checkpoint inhibitors;
Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
v Podanie dozylne leku
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . - . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interactive Voice Response System| Interactive Web Response System,
IVRS/ IWRS T S -
Interaktywny system odpowiedzi gtosowej/ internetowej
MAIC ang. Matching-adjusted indlirect comparison;,
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
MCMC ang. Markov Chain Monte Carlo;
Probkowanie Monte Carlo tancuchami Markowa
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L i ,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
(m)ITT ang. (modiified) intention to treat;
(zmodyfikowana) populacja zgodna z intencjg leczenia
ang. Magnetic resonance imaging,
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
mut/Mb Liczba mutacja/megabaze
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanskie stowarzyszenie zrzeszajgce wiodgce centra nowotworowe zajmujace sie

opieka nad pacjentami onkologicznymi, badaniami i edukacja

NDRP (ang. NSCLC)

ang. Non-small-cell lung carcinoma;
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

[EE Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR HTA National Institute for Health Research Health Technology Assessment Programme
ang. Network meta-analysis;
NMA A
Meta-analiza sieciowa
ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Mumber Needed to Treat;
Liczba, ktora okreSla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . . F p
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
NOS ang. Not otherwise specified;
Rak bez ustalonego podtypu
NR Nie osiggnieo
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
OR ang. Odds ratio;

Iloraz szans
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Objective response;

EHN Obiektywna odpowiedz na leczenie
oS ang. Overall survival;
Przezycie catkowite
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
pc Powierzchni ciata
PD-L1 ang. Programmed death-ligand 1;
Ligand dla receptora programowanej $mierci 1
PFS ang. Progression free survival;
Przezycie wolne od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przeglagdow systematycznych i meta-analiz
Q1 Kwartyl 1
QLQ-LC13 ang. Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13-item;
13-elementowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia w raku ptuc
RB ang. Relative Benefit;
Korzys$¢ wzgledna
RECIST 1.1 ang. Response evaluation criteria in solid tumors;
: Kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych, wersja 1.1.
RCT ang. Randomized Controlled Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
RMP ang. Risk Management Plan,
Plan Zarzadzania Ryzykiem
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SBU The Swedlish Council on Health Technology Assessment
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SUCRA ang. Surface under the cumulative ranking curve;
Powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu
TEM(s) ang. Treatment effect modifier(s);
Modyfikator(y) efektu leczenia
TFST ang. 7ime to first subsequent therapy;
Czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii
TsST ang. 7ime to second subsequent therapy;
Czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii
TTD ang. 7ime to treatment deterioration;
Czas do pogorszenia stanu zdrowia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
(W)MD ang. (Weighted) Mean Difference;

Srednia (wazona) réznica
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

2023 roku [169]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Rteef:hn:;\gai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonal?'na Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz.
2561, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z
tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. NSCLC, pl.
NDRP) w stadium rozsiewu?, z ekspresjg ligandu dla receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1; PD-
L1) < 50%?, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal

growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

e (P) populacje: ktérg stanowig dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
rozsiewu!, z ekspresjg PD-L1 < 50%?2, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie £GFR lub mutacji genu ALK,
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.6 [179];

e (I) interwencje wnioskowana: durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
[48]) stosowany w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji [55]) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (podwdjna immunochemioterapia);

e (C) komparator:

o gtéwny — podwdjna immunochemioterapia - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o
pochodne platyny (2 cykle);
o dodatkowy — pojedyncza immunochemioterapia - pembrolizumab w skojarzeniu z:
= pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie nieptaskonabtonkowym;
=  paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego podtypu);
. (0) punkty koncowe zwigzane ze: skutecznoscig kliniczna, jakoscig Zzycia zwigzang ze zdrowiem oraz profilem

bezpieczenstwa.

Metody

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 roku [167], jak rowniez w oparciu o0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration -
»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [168] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [169];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenistwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjq) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.

1 |ub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwoéci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia)
2tj. odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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Badania wtaczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i wigczono do analizy:

1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie POSEIDON [1]-[22], ktore dotyczyto zastosowania durwalumabu w
skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, wzgledem durwalumabu w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny i wzgledem samej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w leczeniu
pierwszej linii dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu (IV stopien zaawansowania);
1 randomizowane badanie kliniczne II fazy o akronimie CCTG BR34 [23]-[28], ktdére dotyczyto zastosowania durwalumabu
w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, wzgledem durwalumabu w skojarzeniu z
tremelimumabem, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w IV stadium
zaawansowania;

poréwnanie posrednie (z dopasowaniem populacji) wnioskowanej interwencji z komparatorami, opisane na podstawie
referencji otrzymanych od Zamawiajacego [34]-[37] oraz abstraktu Johal i wsp. 2022 [38] (wraz z referencjami do
kluczowych badan dla komparatoréw: KEYNOTE-407 [39]-[41], KEYNOTE-189 [42]-[44], CheckMate 9LA [45]-[47]);
przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi, uwzgledniajagce badania dla wnioskowanej interwencji: Liu i wsp.
2023 [30], Lii wsp. 2023 [31], Sheng i wsp. 2021 [32], Wenfan i wsp. 2023 [33];

9 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji:

o  Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [48];

o  streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (ang. European Public Assessment Report,
EPAR) dla produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) [49];

o podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plar)) dla produktu leczniczego Imfinzi®
(durwalumab) [50];

o Ulotke informacyjng dla pacjentéw dotaczong do leku Imfinzi® (durwalumab), wydang przez Food and Drug
Administration (FDA) [51];

o wyciagi z zalecen Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczace sygnatéw zwigzanych z
bezpieczenstwem terapii durwalumabem, wymagajace dodania nowych tresci w informacji o produkcie Imfinzi®
[52]-[54];

o  ChPL Imjudo® (tremelimumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) [55];

o  streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Imjudo® (tremelimumab) [56];

1 badanie nieopublikowane (w toku): NCT06008093 [29].

WYNIKI

Skutecznoscé kliniczna durwalumabu+tremelimumabu+chemioterapii _opartej na pochodnych platyny (CTH)
wzgledem samej CTH — najwazniejsze wyniki z badania POSEIDON

W randomizowanym, otwartym badaniu rejestracyjnym III fazy o akronimie POSEIDON [1]-[22] uczestniczyli dorosli pacjenci

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium IV, niekwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Wymagany byt brak mutacji aktywujacej w genie EGFR lub mutacji genu ALK oraz brak wczesniejszej chemioterapii lub innej

terapii ogolnoustrojowej z powodu przerzutowego NDRP. Kwalifikowano pacjentdw niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1,

niemniej jednak przedstawiono wyniki badania w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 <50%.

Chorych zrandomizowano do nastepujacych grup [1]:

grupy badanej I (N=338), w ktdrej stosowano nastepujacy schemat leczenia: durwalumab 1500 mg dozylnie (IV) +
tremelimumab 75 mg + chemioterapia oparta na pochodnych platyny, co 3 tygodnie (co 21 dni) przez 4 cykle, a nastepnie
durwalumab w dawce 1500 mg co 4 tygodnie, do czasu progresji z jedng dodatkowa dawka tremelimumabu po chemioterapii
w 16 tygodniu (6. cyklu; 5 dawka leku);
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e  grupy badanej IT (N=338), w ktdrej stosowano nastepujacy schemat leczenia: durwalumab 1500 mg IV + chemioterapia
oparta na pochodnych platyny, co 3 tygodnie (co 21 dni) przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab w dawce 1500 mg co 4
tygodnie, do czasu progresiji;

e  grupy kontrolnej (N=337), w ktérej stosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny — do 6 cykli, 21-dniowych.

W badaniu POSEIDON wykazano istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego (OS), jak i przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu (PFS) po zastosowaniu leczenia durwalumabem + tremelimumabem + chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w pordwnaniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (CTH), w populacji ogdlnej pacjentow z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, bez wzgledu na status ekspresji PD-L1, jak rowniez w subpopulacji pacjentdow z ekspresjg
PD-L1 <50%.

Co istotne, korzysci te byty mozliwe do osiggniecia w potgczeniu z mozliwg do opanowania toksycznoscig i akceptowanym profilem
bezpieczenstwa. Jednoczesnie zastosowanie durwalumabu+ tremelimumabu+standardowej chemioterapii wigzato sie z brakiem
negatywnego wpltywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, w postaci istotnego wydtuzenia czasu do pogorszenia ogdinego
stanu zdrowia/jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego, poznawczego jak réwniez z wiekszg szansg na poprawe funkcjonowania

fizycznego, emocjonalnego, poprawe nasilenia bdlu, nudnosci/wymiotéw, zaparc.

W badaniu POSEIDON whnioskowang interwencje poréwnywano z nieodpowiednim komparatorem (opcjg aktualnie
niestosowang we wnioskowanym wskazaniu w Polsce), tj. sama chemioterapig opartg na pochodnych platyny, co wynika z faktu,
ze W momencie rozpoczecia badania, nie byly zarejestrowane/stosowane inne immunochemioterapie w rozpatrywanym
wskazaniu. Niemniej jednak otrzymane w badaniu wyniki postuzyly do przeprowadzenia poréwnan posrednich z
alternatywami terapeutycznymi we wnioskowanej populacji, a w szczegdlnosci wzgledem komparatora gtdwnego -

podwdinej immunochemioterapii, tj. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oraz komparatora dodatkowego
— pojedynczej immunochemioterapii (pembrolizumab+CTH).
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Badania o niZszej wiarygodnosci
Zidentyfikowano badanie II fazy o akronimie CCTG BR34 [23]-[28], dotyczace zastosowania durwalumabu+tremelimumabu+CTH

w poréwnaniu do durwalumabu-+tremelimumabu, w populacji pacjentéw z rozsianym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc,

wczesniej nieleczonych.
Mediany PFS jak i OS byly zblizone w grupie leczonej wnioskowang interwencja w badaniach CCTG BR34 [23]-
[28] oraz POSEIDON, w subpopulacji z PD-L1 <50%, co potwierdza skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej

interwengji.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa durwalumabu+tremelimumabu+CTH
W opracowaniach uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa [48]-[56] omdwiono wyniki stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pacjentéw z

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1.
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W trakcie stosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig do najczestszych:

dziatan niepozadanych wystepujacych u > 20% pacjentdw nalezaty: niedokrwisto$¢, nudnosci, neutropenia, uczucie
zmeczenia, wysypka, matoptytkowos¢ i biegunka;

dziatan niepozadanych stopnia nasilenia > 3. wedtug NCI CTCAE, wystepujacych > 2% pacjentéw nalezaty: neutropenia,
niedokrwistos¢, zapalenie ptuc, matoptytkowos¢, leukopenia, uczucie zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, goraczka neutropeniczna, zapalenie jelita grubego oraz zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej;

dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia nalezaty: zapalenie ptuca i zapalenie jelita grubego;

dziatan niepozadanych, prowadzacych przerwania leczenia durwalumabem nalezaty: neutropenia, niedokrwisto$¢,
matoptytkowos¢, leukopenia, zapalenie ptuc, zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie

aktywnosci transaminazy alaninowej, zapalenie jelita grubego i zapalenie pecherzykdw ptucnych [48], [49], [51], [55], [56].

Ze stosowaniem wnioskowanej interwencji zwigzane jest wystepowanie dziatan niepozadanych na podtozu immunologicznym,

ktére moga wystgpi¢ w dowolnym uktadzie narzadéw lub tkance. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje ciezkie, ustepowaty po

wdrozeniu odpowiedniego leczenia farmakologicznego i (lub) po modyfikacji leczenia [48]. W zwiazku z powyzszym nalezy

stosowac odpowiednie Srodki ostroznosci i monitorowac pacjentdw pod katem wystgpienia tego typu zdarzen [48], [51], [55],

[56].

Podsumowujac, terapia skojarzona durwalumabem, tremelimumabem i pochodnymi platyny w populacji

pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, ktore

sq typowe dla terapii inhibitorami immunologicznych punktéow kontrolnych (ICI).

Opracowania (badania) wtérne

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi: Liu i
wsp. 2023 [30], Li i wsp. 2023 [31], Sheng i wsp. 2021 [32] i Wenfan i wsp. 2023 [33].

Niezaleznie od uwzglednionej w przegladach linii leczenia zaawansowanego/rozsianego niedrobnokomoérkowego raka piuc,

uzyskane wyniki wskazujg, ze w populacji pacjentow niewyselekcjonowanych pod wzgledem stopnia ekspresji PD-L1 zastosowanie

durwalumabu+tremelimumabu+CTH wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic wzgledem niwolumabu-+ipilimumabu+CTH

czy pembrolizumabu+CTH w zakresie:

przezycia catkowitego (OS) [30], [31], [32], [33];

przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) [31], [32], [33] — jedynie w opracowaniu [30] wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ pembrolizumabu+CTH;

szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie [31], [32], [33];

ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia [31];

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3/4 stopniu nasilenia [31], [32];

ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych o >3 stopniu nasilenia [33].

Réwniez w subpopulacji pacjentow z ekspresja PD-L1 <1% nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

zastosowaniem durwalumabu+tremelimumabu+CTH wzgledem niwolumabu+ipilimumabu+CTH czy pembrolizumabu+CTH, w

zakresie przezycia catkowitego [31], [33].
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Whnioski z analizy klinicznej

Wyniki badania POSEIDON wskazuja, ze stosowanie terapii skojarzonej durwalumabem+
tremelimumabem-+standardowa chemioterapia (D+T+CTH) opartg na pochodnych platyny stanowi cenng opcje
terapeutyczna w pierwszej linii leczenia pacjentow z rozsianym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, bez mutacji

EGFR lub rearanzacji ALK, i jednoczesnie z ekspresja PD-L1 <50%.

Jednoczes$nie zastosowanie durwalumabu+ tremelimumabu+standardowej chemioterapii wiaze sie z brakiem

negatywnego wplywu na jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, w postaci istotnego wydtuzenia czasu do
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego, poznawczego jak réwniez
wieksza szansa na poprawe funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, poprawe nasilenia bélu,

nudnosci/wymiotow, zapar¢.

Populacja pacjentow z wysoka ekspresja PD-L1 (=50%) stanowi okoto 30% populacji z NDRP i w chwili obecnej
ma dostep (dzieki refundacji) do az 3 schematow leczenia, podczas gdy wiekszo$¢ populacji z NDRP (70%
chorych) to pacjenci z niska ekspresja PD-L1 <50%, w przypadku ktérych w leczeniu I linii refundowane s3
jedynie dwa schematy leczenia: terapia skojarzona niwolumabem+ipilimumabem+CTH oraz pembrolizumabem+
CTH (oba w przypadku braku mutacji £GFR, rearanzacji ALK / ROS1), co ogranicza mozliwos¢ efektywnej

indywidualizacji leczenia.

Refundacja analizowanej interwencji umozliwi wiec pacjentom dostep do kolejnej opcji terapeutycznej i pozwoli
odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby dorostych chorych z zaawansowanym/rozsianym

niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 <50%.
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1.CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang. NSCLC, pl. NDRP) w stadium
rozsiewu, z ekspresjg ligandu dla receptora programowanej $Smierci 1 (ang. programmed death-ligand
1, PD-L1) < 50%?3, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka

anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [167] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [169].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

3Tj. odsetkiem komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [167] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (_). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;

e Embase®;
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e Cochrane Library,

e  (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
o European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach dnia 1.03.2024 r. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz czy raportdw HTA, przedstawiono w formie tabel, natomiast
pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji wnioskowanej

wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

18




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny cg !
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (_). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badai pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach w dnia 1.03.2024 r. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy

klinicznej, okreslone na podstawie schematu PICOS.
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Tabela 1. Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan pierwotnych i opracowan wtérnych do

analizy klinicznej, okreslone na podstawie schematu PICOS.

Kryterium zgodnie ze schematem
PICOS

(P) populacja pacjentow (ang.
population)

Charakterystyka

Dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczeéniej nieleczeni w
stadium zaawansowania IV lub III (z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), z ekspresjg PD-L1
<50%, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie EGFR lub mutacji
genu ALK, zgodnie z kryteriami proponowanego przez Wnioskodawce
zmodyfikowanego programu lekowego B.6 [179].

W przypadku braku badan przeprowadzonych bezposrednio w populacji pacjentéw
z PD-L1 <50% dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia badan przeprowadzonych w
populacji ogdinej, tj. niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-
L1, pod warunkiem, ze wyodrebniono w nich wyniki we wnioskowanej populacji.

(I) interwencja wnioskowana
(ang. /intervention)

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) stosowany w skojarzeniu z
tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny.

Dawkowanie durwalumabu i tremelimumabu zgodne z odpowiednimi
charakterystykami produktow leczniczych [48], [55] i proponowanym
zmodyfikowanym programem lekowym [179]

(C) komparator/ refundowana
technologia opcjonalna (ang.
comparison)

- komparator giéwny: podwdjna immunochemioterapia -
niwolumab+ipilimumab+chemioterapia oparta na pochodnych platyny;

- komparator dodatkowy: pojedyncza immunochemioterapia -
pembrolizumab+chemioterapia oparta na pochodnych platyny; w tym
pembrolizumab:

e  w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o

podtypie niepfaskonabtonkowym;
e w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego podtypu).

(0) punkty koncowe — wyniki
(ang. outcomes)

Z zakresu skutecznosci klinicznej:
- przezycie wolne od progres;ji choroby [lub zgonu] (PFS);
- przezycie catkowite (OS);

- przezycie wolne od drugiej kolejnej progresji choroby [lub zgonu] (PFS2);
- wskaznik przezy¢ wolnych od progresji choroby czy wskazniki przezycia
catkowitego w okreslonych punktach czasowych okresu obserwacji,

- czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent
therapy; TFST),

- czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent
therapy; TSST),

- odpowiedzZ na leczenie (w tym obiektywna, catkowita, czeSciowa);

- czas trwania odpowiedzi na leczenie;

- zgon z jakichkolwiek przyczyn.

Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Z zakresu profilu bezpieczenstwa:
- dziatania/zdarzenia niepozadane ogdétem,
- poszczegdlne dziatania/zdarzenia niepozadane,
- ciezkie (ang. serious) dziatania/zdarzenia niepozadane,
- dziatania/zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ang.
treatment-related adverse events),
- dziatania/zdarzenia niepozadane o powaznym nasileniu (=3 stopnia),
- rezygnacja z udziatu w badaniu lub zmiana sposobu dawkowania z powodu
wystgpienia dziatar/zdarzen niepozadanych,
- zgon z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

(S) rodzaj badan klinicznych
(ang. study)

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, dla oceny skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej
wiarygodnosci (z rzeczywistej praktyki klinicznej).

Przeglady systematyczne, raporty HTA, pordwnania posrednie oparte na
przegladach systematycznych.
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Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim oraz polskim;

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci, dostepne w formie publikacji petnotekstowych lub abstraktow

konferencyjnych.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych wnioskowang interwencje podawano:
o w leczeniu wskazan/ chordb innych niz niedrobnokomorkowy rak ptuca III (bez mozliwosci
leczenia radykalnego)-1V;
o  wdrugiej i kolejnych liniach leczenia (w tym w leczeniu adjuwantowym, neoadjuwantowym);
o  w populacji pacjentow w wieku ponizej 18. roku zycia;
o  w nieodpowiednim dawkowaniu;
. ktére dotyczyty badan:
o  oceniajgcych jedynie wasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg;
o  przeprowadzonych w warunkach in vitro;
o  dotyczacych analizy mechanizmdw rozwoju opornosci na immunoterapie;
. stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdow pogladowych (sposrod opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA, poréwnania posredniego lub przegladu systematycznego).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenistwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych jak i chorych niewyselekcjonowanych ze wzgledu na
status ekspresji PD-L1. Rozszerzenie oceny bezpieczefnstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku
technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujgcych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzgce z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e  WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa planowano wtgczy¢ wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno
tych o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet
dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego

opracowania.
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Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio porownujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

proponowang przez AOTMIT [167].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzesnia 2016 [167], [168]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation)
jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikow, wybidrcze publikowanie

wynikéw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
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stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten
powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystosS¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zostac
przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny
poszczegdlnych badan z uwzglednieniem rdznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z
badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w
pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantow
odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia

btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [168].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [167],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [178] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktérych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,cze$ciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,.czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

¢ odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

¢ uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikéw przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [178].
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Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [178].

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.14.

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykéw -w oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;
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o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych
wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi
grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba 0sdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba osob, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartoéci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdére nalezy leczy¢, aby

uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
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to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)

oraz wartosci p [177].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z
95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartoS¢ p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

¢ analizg tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
konncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o

wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy s3 homogenne, jezeli w tescie

27




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia opartg na pochodnych platyny cg !
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1
(p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikow tych badan metoda random effects. W innych

przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metoda fixed effects.

Dopuszczono odstgpienie od przeprowadzenia wtasnej meta-analizy, w sytuacji, gdy zidentyfikowane

zostang aktualne przeglady systematyczne z meta-analizami, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) interencji wnioskowanej wzgledem komparatoréw, postuzono sie
metodg porownania posredniego (ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego
komparatora [170]-[174].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [171]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [173]-[175].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktére
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancjie A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych pordwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

Eajc = Eap — Ecyn
var(EA/C) = UGT‘(EA/B) + 1JCL""(EC/A‘E»’)

, gdzie:

Ea,c Ea/c- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

Eam Eayp - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspélnego komparatora (B),
Ec;s £/~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdinego komparatora (B),

var(Ey;) var (Ey) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwenciji 7oraz j.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWyZszego wzoru).

W sytuagji, gdy w jednym z ramion w badaniach wykorzystywanych do poréwnania posredniego, w
przypadku danych o charakterze dychotomicznym, u zadnego z pacjentéw nie wystgpit oceniany punkt
koncowy — obliczano OR (ang. odds ratio; iloraz szans) metodg Peto. Z kolei w sytuacji, gdy w jednym
z badan wykorzystanych do poréwnania posredniego w obu grupach (badanej i kontrolnej) przypadku
danych o charakterze dychotomicznym, u Zadnego z pacjentow nie wystgpit oceniany punkt kofcowy —

obliczono parametr RR z automatyczng korektg o wartos¢ 0,5 w kazdej z grup.

Alternatywe dla klasycznego poréwnania posredniego stanowi poréwnanie posrednie z dopasowaniem
populacji (ang. Matching-adjusted indirect comparison;, MAIC). Celem MAIC jest zniesienie
heterogenicznosci wynikajgcej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wigczonych do
poréwnania posredniego, aby uzyska¢ bardziej wiarygodne poréwnanie danych interwencji. W
przeciwienstwie do klasycznego poréwnania posredniego wykorzystujgcego dane zagregowane metoda
MAIC wymaga dostepu do danych poszczegdlnych pacjentdw z przynajmniej jednej interwencji
(badania). Na tej podstawie wykonuje sie wazenie efektu, aby okresli¢, jaki wynik powinien by¢
uzyskany w populacji badania poréwnawczego. PoroOwnanie takie jest bardziej wiarygodne w
przypadku roznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentow (w przypadku réznic w
cechach, ktore moga mie¢ wplyw na skutecznos¢ leczenia) w badaniach wykorzystanych
do przeprowadzenia porownania posredniego, w zwigzku z czym MAIC powinno by¢ w

takich przypadkach preferowane w stosunku do porownan nieskorygowanych [203].
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Poréwnanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtornych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych pordéwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe i/lub poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji [MAIC]) analizowanej interwencji i komparatora/komparatorow,
dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej i odstgpienia od

przeprowadzenia wiasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.
W przypadku poréwnania skutecznosci klinicznej w chorobach nowotworowych, poréwnanie MAIC jest

uznawane za bardziej wiarygodne, natomiast w przypadku profilu bezpieczenstwa wystarczajgce jest

klasyczne poréwnanie posrednie poprzez wspolny komparator.

30




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny 'c'e !
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. .

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYIJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczeg6towe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego, dla terapii skojarzonej durwalumabem,
tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny stosowanej w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg
PD-L1 < 50%, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej EGFR lub mutacji genu ALK, pod wzgledem
informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych
praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego
(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [176].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu?, z
ekspresjg PD-L1 < 50%?°, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie EGFR lub mutacji genu
ALK, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.6
[179].

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi
oddechowe [185]. Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca s3: drobnokomdrkowy rak ptuca
(DRP), stanowigcy okoto 15% nowotwordw ztosliwych ptuca oraz niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NDRP) rozpoznawany u 85% os6b z nowotworem zto$liwym ptuca. W obrebie NDRP wyrdznia sie raka
pfaskonabtonkowego, nieptaskonabtonkowego oraz raka bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not

otherwise specified).

W komérkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne - do najczestszych zmian
genetycznych obserwowanych w raku ptuca o typie gruczotowym nalezg zaburzenia ekspresji genu £GFR
oraz KRAS, w wyniku mutacji aktywujacych [194]. W komorkach niedrobnokomérkowego raka ptuca
moze ponadto wystepowac ekspresja PD-1, jak i jego liganddw (PD-L1), ktdra ma istotne znaczenie w
modelowaniu mikro$rodowiska komdrek nowotworowych, a takze moze by¢ zwigzana z ucieczka
komorek nowotworowych spod nadzoru uktadu immunologicznego. Ekspresja PD-L1 w stanie ,,spokoju
immunologicznego” jest niewielka, natomiast ulega ona gwattownej stymulacji w trakcie stanu

zapalnego pod wptywem cytokin prozapalnych [191], [192], [193].

4 lub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwoci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia)
°tj. odsetkiem komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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W Polsce, rak ptuca jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i
kobiet. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2021 roku, zgodnie z danymi z
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), stanowity 14,6% i 9,4% przypadkow nowotworow ztosliwych
zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet, a surowy wspotczynnik zapadalnosci wynosit
67,17 na 100 000 mezczyzn i 41,99 na 100 000 kobiet [196]. Wedtug danych NFZ liczba
pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtownym i/lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: C34
— rak ptuca wyniosta 75 070 w 2021 roku (I potrocze) ) [198]. Szacuje sie, ze niedrobnokomarkowy rak
ptuca stanowi okoto 85% wszystkich rakéw ptuca. Odsetek pacjentdéw, u ktorych diagnozuje sie IV

stopien zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania wynosi od 47% do 55% [197].

U okoto 60-70% pacjentdw z przerzutowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [1], [23], [39], [42],
[45], u ktdrych nie wykryto mutacji £GFR czy ALK, wystepuje ekspresja PD-L1 <50%.

Leczenie pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania ma charakter
paliatywny. W leczeniu I linii rozsianego raka pluca aktualnie dazy sie do wydtuzenia
przezycia catkowitego, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i
mozliwej do opanowania toksycznosci leczenia [184], [199]. Wybdr metody leczenia
systemowego zalezy miedzy innymi od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotworu oraz stanu sprawnosci pacjenta [184], [199],
[195]. W przypadku rakdw nieptaskonabtonkowych nalezy okreslic obecnos¢ pierwotnych mutacii
(aktywujacych i odpowiedzialnych za opornos$¢) w egzonach 18.-21. genu EGFR, a w nastepnej

kolejnosci - obecnos¢ rearanzacji gendw ALKi ROSL.

U chorych ze specyficznymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest

leczenie ukierunkowane molekularnie [199]. W leczeniu I linii chorych na uogdlnionego

niedrobnokomdrkowego raka ptuca w Polsce obecnie dostepne i refundowane sa:

e U pacjentdw z mutacjami aktywujgcymi EGFR - inhibitory EGFR: afatynib, erlotynib, gefitynib i
ozymertynib;

e U pacjentdow z rearanzacjami ALK- inhibitory ALK: alektynib, brygatynib, cerytynib, loratynib i
kryzotynib;

e U pacjentdw z rearanzacjami ROS1 - inhibitory ROS1: kryzotynib i entrektynib [195], [199].

32




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny c§n
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W przypadku chorych bez ww. zaburzen cytogenetycznych tj. z wykluczeniem obecnosci

mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genow ALKi ROS1 w przypadku raka gruczotowego,

wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego raka pluca NOS (w przypadku

rozpoznania raka plaskonablonkowego wykonanie testow molekularnych nie jest

wymagane), alternatywa dla samej chemioterapii stala sie:

¢ immunoterapia stosowana w monoterapii w przypadku ekspresji PD-L1 =50% -
pembrolizumabem, atezolizumabem lub cemiplimabem;

¢ immunoterapia stosowana w skojarzeniu z chemioterapia w przypadku ekspresji PD-L1
<50%) — pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny (pojedyncza immunochemioterapia) lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipiimumabem z chemioterapia oparta na pochodnych platyny (podwdjna
immunochemioterapia) [184], [195], [199].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi stosowanie durwalumabu (produkt
leczniczy Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) podawanego w skojarzeniu z
tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (CTH), zgodnie z zaleceniami zawartymi w odpowiednich
ChPL tych lekow [48], [55].

Mechanizm dziatania wnioskowanej interwencji [48], [55]

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikna¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac
ekspresji zarowno na komorkach nowotworowych, jak i komdrkach uktadu immunologicznego
zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich
aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac 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
(IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi

przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T.

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytdw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4)
ulega ekspresji gtdwnie na powierzchni limfocytow T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i
CD86, ogranicza aktywacje limfocytow T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych mechanizmow,

ale gtéwnie poprzez ograniczenie sygnalizacji kostymulujgcej za posrednictwem CD28.
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Tremelimumab jest wybidrczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy IgG2, ktére blokuje interakcje
CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwiekszajgc aktywacje i proliferacje limfocytdw T, co skutkuje

zwiekszong roznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego.

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje
wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomdrkowym raku ptuca z przerzutami. W
mysich modelach guzéw syngenicznych podwoéjna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie

dziatania przeciwnowotworowego.

Dawkowanie terapii skojarzonej durwalumabem+tremelimumabem+CTH [48], [55]

Podczas chemioterapii pochodnymi platyny: durwalumab w dawce 1 500 mg w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapig opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie (21 dni)
przez 4 cykle (12 tygodni).

Po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny: durwalumab w dawce 1 500 mg co
4 tygodnie w monoterapii i leczenie podtrzymujgce pemetreksedem w zaleznosci od wynikéw badania
histologicznego co 4 tygodnie.

Pigtg dawke 75 mg tremelimumabu nalezy podac¢ w 16. tygodniu wraz z durwalumabem.

Produkt leczniczy Imfinzi® jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy

podawac¢ w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine.

Podajac durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny,
tremelimumab podaije sie jako pierwszy, nastepnie produkt leczniczy Imfinzi®, a potem chemioterapie
opartg na pochodnych platyny w dniu podania lekdow.

Podajgc produkt Imfinzi® w skojarzeniu z pigtg dawkg tremelimumabu i leczeniem podtrzymujgcym
pemetreksedem w tygodniu 16., w dniu podania lekéw tremelimumab nalezy podac¢ jako pierwszy,
nastepnie produkt leczniczy Imfinzi®, a potem leczenie podtrzymujace pemetreksedem. Imfinzi®,
tremelimumab i chemioterapie opartg na pochodnych platyny podaje sie w osobnych wlewach
dozylnych. Imfinzi® i tremelimumab s3 podawane przez 1 godzine kazdy. Nalezy zastosowac osobne

worki i filtry infuzyjne do kazdego wlewu.

Podczas cyklu 1., po podaniu tremelimumabu podaje sie produkt Imfinzi®, rozpoczynajac po okoto 1
godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu tremelimumabu. Podawanie chemioterapii
opartej na pochodnych platyny powinno rozpoczac sie po okoto 1 godzinie (maksymalnie 2 godzinach)
od zakonczenia wlewu produktu Imfinzi®. Jesli nie wystepujg znamienne klinicznie obawy w trakcie 1.
cyklu, wowczas w zaleznosci od uznania lekarza, w kolejnych cyklach produkt Imfinzi® mozna podawac
bezposrednio po podaniu tremelimumabu, a okres miedzy zakonczeniem wlewu produktu Imfinzi® a

rozpoczeciem chemioterapii mozna skréci¢ do 30 minut.
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(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi:
e gtéwny komparator — podwdjna immunochemioterapia - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapig opartg o pochodne platyny (2 cykle);
e dodatkowy komparator — pojedyncza immunochemioterapia - pembrolizumab:
o W skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie
nieptaskonabtonkowym;
o W skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS
(bez ustalonego podtypu).

Tabela 2. Podsumowanie wyboru komparatorow dla terapii skojarzonej durwalumabem, tremelimumabem i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny we wnioskowanym wskazaniu [195],

Terapia rozpatrywana jako Kluczowe informacje o zasadnosci Decyzja odnosnie wyboru
komparator dla uwzglednienia jako komparatora dla komparatora dla
whnioskowanej interwencji whnioskowanej interwencji whnioskowanej interwencji
Inhibitory kinazy tyrozynowej Leki te sg stosowane tylko u pacjentéw z
EGFR (EGFR-TKI) — mutacjami aktywujacymi EGFR, podczas gdy
refundowane w Polsce - populacje docelowa dla wnioskowanej interwencji NIE
afatynib, erlotynib, gefitynib i stanowig pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem
ozymertynib ptuca bez mutacji EGFR
Leki te sg stosowane tylko u pacjentéw z
Inhibitory ALK — refundowane w rearanzacjami ALK, podczas gdy populacje
Polsce - alektynib, brygatynib, docelowa dla wnioskowanej interwencji stanowia NIE
cerytynib, loratynib i kryzotynib pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

bez mutacji ALK

Stosowane sg jedynie u pacjentéw z rearanzacjami
Refundowane w Polsce - RQSL podcz_a_s gdy pop_gIaCJe do_celow_a dl_a
kryzotynib i entrektynib _wnloskowane:J |nterwenc1|_ stanowig pacjenci z ) NIE
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca bez mutacji
ROS1

Refundowane w Polsce -
pembrolizumab, atezolizumab
oraz cemiplimab stosowane w

Stosowane i refundowane w Polsce jedynie w
subpopulacji z PD-L1 >50%, zatem w innej NIE
subpopulacji, niz wnioskowana

monoterapii
TAK - jako giéwny
komparator (schemat leczenia
podwajng immunochemioterapig,
tj. niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia
Refundowane wskazania dla tych schematéw sg opartg o pochodne platyny,
zbiezne z rozpatrywanym wskazaniem dla podobnie jak wnioskowana
Refundowany w Polsce - wnioskowanej interwencji — nalezy zaznaczy¢, ze interwencja, zawiera przeciwciato
niwolumab w skojarzeniu z durwalumab stosowany w skojarzeniu z skierowane przeciwko PD-L1 oraz
ipilimumabem i chemioterapia tremelimumabem i chemioterapia oparta na przeciwciato skierowane przeciwko
oparta o pochodne platyny pochodnych platyny miatby byé docelowo (o1} LA-4,’zatem bedzie on stanowit
(2 cyKle) dodany jako kolejna opcja farmakologiczna gtowny komparator dla
w programie lekowym B.6, z analogicznymi durwalun"llabu+tr.¢_amellmu_mabu
kryteriami kwalifikacji do leczenia jak w +chemioterapii opartej na
przypadku niwolumabu w skojarzeniu z pochodnych platyny, poniewazz
ipilimumabem i chemioterapia opartg o naJw!elfszym .
pochodne platyny oraz pembrolizumabu w prawdopodoblenstwem bedzie
skojarzeniu z chemioterapig (z lub bez zastgpowany przez V‘_’"'OSKOWE‘"Q
pemetreksedu, w zaleznosci od podtypu interwencje
Refundowany w Polsce: histologicznego). TAK, jako dodatkowy
- pembrolizumab w skojarzeniu komparator (schematy
z pemetreksedem i pochodng zawierajgce pojedynczg
platyny w leczeniu raka o immunochemioterapie, tj.
podtypie pembrolizumab w skojarzeniu z
nieptaskonabtonkowym; pemetreksedem i pochodng
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Terapia rozpatrywana jako Kluczowe informacje o zasadnosci Decyzja odnosnie wyboru
komparator dla uwzglednienia jako komparatora dla komparatora dla
whnioskowanej interwencji whnioskowanej interwencji whnioskowanej interwencji
- pembrolizumab w skojarzeniu platyny a takze pembrolizumab w
z paklitakselem i karboplatyng w skojarzeniu z paklitakselem i

leczeniu raka karboplatyng, bedg stanowity
ptaskonabtonkowego lub NOS dodatkowe komparatory, gdyz
(bez ustalonego podtypu) beda z mniejszym
prawdopodobienstwem

zastepowane przez wnioskowang
interwencje w przypadku jej
refundaciji)

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, jest ona
stosowana w przypadku przeciwwskazan do
stosowania immunoterapii, w tym np. u pacjentow
ze stanem sprawnosci wynoszacym 2 (lub wiecej) NIE
w skali EGOG [200] czy tez u pacjentow z
chorobami autoimmunologicznymi, a wiec w innej
subpopulacji niz wnioskowana

Sama chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Podsumowujac, wnioskowana technologia opiera sie na podwdjnej immunoterapii skierowanej
przeciwko PD-L1 (durwalumab) oraz CTLA-4 (tremelimumab). Tym samym profil pacjentow, ktdrzy beda
stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie analogiczny do profilu pacjentow,
ktérzy w ramach programu lekowego B.6. beda stosowac terapie skojarzong niwolumabem (360 mg co
3 tygodnie) i ipilimumabem (1 mg/kg m.c. co 6 tygodni) z dwoma cyklami chemioterapii. Nalezy wiec
oczekiwa¢, ze praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowala przede

wszystkim stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig oparta
na pochodnych platyny, ale jedynie ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania tego schematu wsréd
pacjentdw z analizowanej populacji w praktyce klinicznej w Polsce. Nie jest oczekiwane

przejmowanie tego schematu przez wnioskowana technologie w praktyce klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposdb finansowania komparatorow dla wnioskowanej interwenciji,
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 kwietnia 2024 roku [195].
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Tabela 3. Sposob refundacji komparatorow dla wnioskowanej interwencji, na podstawie wykazu lekow

refundowanych (stan na kwiecien 2024) [195].

Substancja

czynna

Produkt
leczniczy
(postac)

Grupa
limitowa

Urzedowa h
cena zbytu
[PLN]

Cena
urtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Poziom
odplatnosci

Nivolumabum

Opdivo,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

Opdivo,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1144.0,
Niwolumab

6388,86

6772,19

6772,17

2555,54

2708,87

2708,87

Ipilimumabum

Yervoy,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji (jatowy
koncentrat), 5
mg/ml

Yervoy,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji (jatowy
koncentrat), 5
mg/ml

1124.0,
Ipilimumab

13622,90 1

4440,28 14162,90

54491,61 5

6651,61 56651,61

Pembroli-
zumabum

Keytruda,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do

infuzji, 25

mg/ml

1143.0,
Pembro
lizumab

14082,64 1

4927,60 14927,60

Bezptatnie w
ramach programu
lekowego:
4~LECZENIE
CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10:
C34) ORAZ
MIEDZYBEONIAKA
OPLUCNE] (ICD-10:
C45)"

W ramach katalogu chemioterapii, przy rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) sa

refundowane ze $rodkdw publicznych w Polsce nastepujgce chemioterapie (pogrubieniem oznaczono

leki stosowane w praktyce klinicznej w leczeniu I linii przerzutowego NDRP): karboplatyna,

cisplatyna,

cyklofosfamid, docetaksel,

doksorubicyna,

epirubicyna,

etopozyd, gemcytabina,

ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan,

winkrystyna, winorelbina [195].

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

o przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji choroby [lub zgonu] (PFS);

o przezycie wolne od drugiej kolejnej progresji choroby [lub zgonu] (PFS2);

o wskaznik przezy¢ wolnych od progresji choroby czy wskazniki przezycia catkowitego w

okreslonych punktach czasowych okresu obserwacij;
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o czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy; TFST);

o czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy, TSST);

o odpowiedzZ na leczenie (w tym obiektywna, catkowita, czesciowa);

o czas trwania odpowiedzi na leczenie;

o zgon z jakichkolwiek przyczyn;

o jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life; HR-QoL);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o dziatan/ zdarzen niepozadanych ogdtem;

o poszczegolnych dziatan/ zdarzen niepozadanych;

o ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych;

o dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/ zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/ zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4.PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 4. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe

publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania durwalumabu (produktu leczniczego Imfinzi®), stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomadrkowego raka ptuca, u pacjentow z ekspresja PD-L1 <50%.

Populacja

Porownanie

Randomizowane badania kliniczne

Rodzaj
poréwnania

Referencja

Dorosli pacjenci z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, wczesniej
nieleczeni, w tym subpopulacja z ekspresjg PD-L1 <50%

Durwalumab-+tremelimumab-+chemioterapia
oparta na pochodnych platyny vs
durwalumab+chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (CTH) vs CTH

bezposrednie

Badanie III fazy o akronimie POSEIDON [1]-
[22]

Dorosli pacjenci z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, wczesniej
nieleczeni, w tym subpopulacja z ekspresjg PD-L1 <50%

Durwalumab+tremelimumab+CTH vs
durwalumab+tremelimumab

bezposrednie

Badanie II fazy o akronimie CCTG BR34
[23]-[28]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem i CTH

Instytucja

Typ publikacji

Referencja

Lekow (EMA)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi®
(durwalumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

[48]

Europejska Agencja ds.

Streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab)

[49]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imjudo®
(tremelimumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

[55]

Streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu
leczniczego Imjudo® (tremelimumab)

[56]
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Populacja

Poroéwnanie i)

Referencja

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang.
Risk Management Plan) dla produktu leczniczego
Imfinzi® (durwalumab)

poroéwnania

[50]

Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow
(FDA)

Ulotka informacyjna dla pacjentéw dla dotaczona
do produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab)

[51]

EMA/Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Wyciagi z zalecen Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) dotyczacych
sygnatow zwigzanych z bezpieczenstwem terapii
durwalumabem, wymagajace dodania nowych
tresci w informacji o produkcie Imfinzi®

[52]-[54]

Opracowania (badania) wtorne

Populacja

Interwencja

Typ publikacji

Referencja

Pacjenci z
niedrobnokomadrkowym
zaawansowanym
rakiem ptuca, leczeni w
ramach I linii

Durwalumab+tremelimumab+CTH vs
niwolumab-+ipilimumab+CTH vs
pembrolizumab+CTH

Przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim z
dopasowaniem populacji

Opracowanie dostarczone przez
Zamawiajacego [34]-[37], wyniki w populacji
niezréznicowanej pod wzgledem statusu PD-

L1 jak réwniez wyniki w subpopulacji z PD-
L1 <50%

Uwzglednione badania dla komparatoréw:
- KEYNOTE-407 [39]-[41]
(pembrolizumab+CTH vs CTH);

- KEYNOTE-189 [42]-[44]
(pembrolizumab+CTH vs CTH);

- CheckMate 9LA [45]-[47]
(niwolumab-+ipilimumab+CTH vs CTH)

Pacjenci z
niedrobnokomadrkowym
zaawansowanym
rakiem ptuca, leczeni w
ramach I linii

Durwalumab+tremelimumab+CTH vs
niwolumab-+ipilimumab+CTH vs
pembrolizumab+CTH

Poréwnanie posrednie, z dopasowaniem populacji

Johal i wsp. 2022 [38] (opracowanie
opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego — populacja
niezréznicowana pod wzgledem statusu PD-
L1)

Pacjenci z
niedrobnokomadrkowym
zaawansowanym
rakiem ptuca, leczeni w
ramach I linii

Inhibitory punktow kontrolnych, w tym
durwalumab+tremelimumab+CTH,
niwolumab-+ipilimumab+CTH,
pembrolizumab+CT