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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Merck Sharp
& Dohme B.V.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

gen kinazy chtoniaka anaplastycznego

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

cena detaliczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena hurtowa brutto

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
chemioterapia

cena zbytu netto

0T.423.1.43.2024

durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie (technologia wnioskowana)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
skala Eastern Cooperative Oncology Group

gen receptora naskorkowego czynnika wzrostu

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Der Gemeinsamer Bundesausschuss

gorna granica normy

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
niezalezna komisja centralna (ang. independent central review)
analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)
podanie dozylne leku (ang. intravenous)

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

lata zycia (ang. life years)

poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populaciji (ang.

matching-adjusted indirect comparison)
réznica $rednich (ang. mean difference)
minimalna istotna kliniczne réznica
Ministerstwo Zdrowia

niwolumab + ipilimumab + chemioterapia

National Comprehensive Cancer Network
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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nie dotyczy

niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pembrolizumab + chemioterapia

ligand dla receptora programowanej Smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
zdarzenie niepozadane zaistniate w czasie leczenia

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

urzgdowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

12.07.2024 r.
PLR.4500.1166.2024.19.MKO,
PLR.4500.1167.2024.18.MKO

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

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

Whioskowana technologia:
e Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml,
GTIN 05000456037105,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml,
GTIN 05000456031493

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:
o Imjudo (tremelimumab):

o Imfinzi (durwalumab):

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh
ze srodkéw publicznych

»= analiza problemu decyzyjnego

Whioskodawca / podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85 Sddertalje,

Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.07.2024r., znak PLR.4500.1166.2024.19.MKO, PLR.4500.1167.2024.18.MKO, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN
05000456037105,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN
05000456031493, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.07.2024r., znak
0T.423.1.43.2024.3.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 20.08.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo)
i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
Z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, Centrum HTA
sp. z 0.0., Krakéw, luty-marzec 2024 (aktualizacja: kwiecien 2024)

e Analiza kliniczna. Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, Centrum HTA sp. z 0.0., Krakéw, marzec-kwiecien 2024.

e Analiza ekonomiczna. Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo) i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, Centrum HTA sp. z 0.0., Krakéw, marzec 2024.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Durwalumab (Imfinzi) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo)
i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, Centrum HTA
sp. z 0.0., Krakéw, marzec 2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Imfinzi

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Imfinzi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN 05000456031493

Kod ATC

LO1FFO3

Substancja czynna

durwalumab

Droga podania

dozylna (podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine)

Dawkowanie i czas
trwania leczenia

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi w leczeniu skojarzonym NDRP z przerzutami:
. podczas chemioterapii pochodnymi platyny: 1 500 mg® w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce
75 mg? i chemioterapig opartg na pochodnych platyny co 3 tyg. (21 dni) przez 4 cykle (12 tyg.);
. po zakonhczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny: 1 500 mg co 4 tyg. w monoterapii
i leczenie podtrzymujgce pemetreksedem w zaleznosci od wynikéw badania histologicznego® co 4
tyg,;
. piatg dawke 75 mg tremelimumabu® nalezy poda¢ w 16. tygodniu wraz z produktem Imfinzi.
Czas trwania leczenia do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspres;ji
PD-L1 na komérkach nowotworowych potwierdzonej testem walidowanym.

2Pacjenci z NDRP z przerzutami i masg ciata 30 kg lub mniejszg muszg otrzymac lek w dawce dostosowane;j
do masy ciata, rownowaznej dawce 20 mg/kg mc. produktu leczniczego Imfinzi az masa ciata wzrosnie powyzej
30 kg. Pacjenci z masg ciata 34 kg lub mniejszg muszg otrzymac¢ lek w dawce dostosowanej do masy ciata,
réwnowaznej dawce 1 mg/kg mc. tremelimumabu az masa ciata wzrosnie powyzej 34 kg.

b Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujgcej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktdrzy
byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

¢ W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, 5 dawke tremelimumabu mozna podaé pézniej niz w 16
tyg., wraz z produktem leczniczym Imfinzi.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac ekspresji
zaréwno na komérkach nowotworowych, jak i komérkach uktadu immunologicznego zwigzanych z nowotworem
w mikro$rodowisku 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 limfocytéw 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
komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.

Skojarzenie tremelimumabu, bedgcego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje
wzmochienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomorkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich
modelach guzéw syngenicznych podwdjna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania
przeciwnowotworowego.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie pierwszej linii dorostych chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1
<50%, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

(...) 1.6. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych,
u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem
substancji czynnej pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem albo durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem:

()
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. rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% - durwalumab z tremelimumabem
w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny,

e rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% durwalumab z tremelimumabem
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu:

a) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub wigkszy — kryterium kwalifikacji
do stosowania pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w monoterapii,

b) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do
stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu albo durwalumabu
i tremelimumabu w skojarzeniu z chemioterapisg;

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomoérkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS (w przypadku
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow molekularnych nie jest wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST
(ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w o$rodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczeéniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos$é w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu,
niwolumabu i ipilimumabu, durwalumabu i tremelimumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych
platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami oraz Kryteriami wytgczenia z programu.

(...) Stosowanie durwalumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (...) jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Zrédio: ChPL Imfinzi; projekt programu lekowego MZ

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Imjudo

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Imjudo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN 05000456037105

Kod ATC

LO1FX20

Substancja czynna

tremelimumab

Droga podania

dozylna (produkt podawany jest we wlewie dozylnym, trwajacym 1 godzine)

Dawkowanie i czas
trwania leczenia

Zalecana dawka produktu leczniczego Imjudo w uogolnionym NDRP:

. podczas chemioterapii z zastosowaniem soli platyny: 75 mg® w skojarzeniu z durwalumabem
1500 mg i chemioterapig na bazie platyny co 3 tygodnie (21 dni) przez 4 cykle (12 tygodni);

. chemioterapia po zastosowaniu soli platyny: durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie i leczenie
pemetreksedem® w zalezno$ci od rozpoznania histopatologicznego, co 4 tygodnie;

. piatg dawke 75 mg Imjudo®? nalezy podac¢ w 16. tyg. wraz z 6. dawkg durwalumab.

Czas trwania leczenia to maksymalnie 5 dawek. Pacjenci mogg otrzymaé mniej niz pie¢ dawek Imjudo
w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 1500 mg i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, jesli dojdzie
do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Nie zaleca sie zwigkszania lub zmniejszania dawki w trakcie leczenia Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem.
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Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu raka.

aW przypadku produktu Imjudo pacjenci z uogélnionym NDRP o masie ciata wynoszgcej 34 kg lub mniejszej
muszg otrzymywac dawke ustalang w zaleznosci od masy ciata, odpowiadajgcg dawce 1 mg/kg mc. produktu
Imjudo az do czasu, gdy ich masa ciata przekroczy 34 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciata
30 kg lub mniejszej muszg otrzymywaé dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg mc.
durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.

b Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktorzy
byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
¢W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, 5 dawke Imjudo mozna poda¢ pdzniej niz w 16. tyg., wraz
z durwalumabem.

d Jesli pacjenci otrzymajg mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle
leczenia Imjudo (do tacznej liczby 5) wraz z durwalumabem nalezy poda¢ podczas kontynuacji leczenia po
zakonczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4) ulega
ekspresji gtéwnie na powierzchni limfocytow T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i CD86,
ogranicza aktywacje limfocytow T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych mechanizméw, ale gtéwnie
poprzez ograniczenie sygnalizacji kostymulujgcej za posrednictwem CD28.

Tremelimumab jest wybiérczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy 19G2, ktére blokuje interakcje CTLA-4
z CD80 i CD86, tym samym zwigkszajgc aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje zwigkszong
réznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego.

Skojarzenie tremelimumabu, inhibitora CTLA-4 z durwalumabem, inhibitorem PD-L1 powoduje wzmocnienie

odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomérkowym raku ptuca w stadium rozsiewu i raku
watrobowokomorkowym.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie pierwszej linii dorostych chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1
<50%, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz migdzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Tozsame jak dla Imfinzi.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Tozsame jak dla Imfinzi.

Zrédio: ChPL Imjudo; projekt programu lekowego MZ
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Imfinzi

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej: 21 wrzes$nia 2018
EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka, EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego NDRP u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na = 1% komdrek
guza oraz u ktérych nie nastagpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny.

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

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jest wskazany
w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozleglym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozleglym DRP).

Rak drog zétciowych (RDZ)

Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia
os6b dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomdrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u os6b dorostych
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC).

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedfozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodto; ChPL Imfinzi

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Imjudo

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej: 20 lutego 2023 r.
EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg, EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular
cancer, HCC).

Produkt leczniczy Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszej linii u dorostych z uogolnionym NDRP, przy jednoczesnym braku mutacji w
genie warunkujgcym wrazliwo$¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR lub
mutacji w genie ALK.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na stronie internetowej Europejskiej
Agenc;ji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedfozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Imjudo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

12/58




Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Imfinzi byt kilkukrotnie przedmiotem oceny Agenciji. W zakresie leczenia raka ptuca Imfinizi byt
oceniany w ramach wskazan:

e leczenie dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym (stopien IlI klinicznego
zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, w 2019 roku, gdzie otrzymat
pozytywng rekomendacje Prezesa (rekomendacja nr 94/2019) i pozytywng opinie Rady Przejrzystosci
(SRP nr 96/2019);

e leczenie drobnokomoérkowego oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), gdzie otrzymat
negatywng rekomendacje Prezesa (rekomendacja nr 97/2021) i pozytywna opinie Rady Przejrzystosci
(SRP nr 97/2021);
Dodatkowo Imfinzi zostat zarekomendowany do umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng w pierwszej linii leczenia oséb
dorostych z rozleglym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP) (opinia RP 119/2021).

Produkt leczniczy Imjudo nie byt przedmiotem oceny Agencji.

Zrédio: stanowisko RP nr 96/2019; rekomendacja Prezesa Agencji nr 94/2019; stanowisko RP nr 97/2021; rekomendacja
Prezesa Agencji nr 97/2021, opinia nr RP 119/2021

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Imfinzi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN 05000456031493 -
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1218.0, Durwalumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Zbytu netto Imjudo, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN 05000456037105 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynaleznosc¢
do grupy limitowej oraz poziom odptatno$ci prawidtowe.

Aktualnie lek Imfinizi jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)" w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia konsolidujgcego oraz leczeniu pierwszej linii
drobnokomorkowego raka ptuca (w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem
w fazie indukcji).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Rak ptuca jest chorobg niejednorodng, ktéra moze rézni¢ sie podtypem histologicznym, agresywnoscig (stopniem

zréznicowania) oraz obecnoscig tzw. predykcyjnych czynnikéw molekularnych. Jednym z najczestszych (80-85%)
jest niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP), w ktérym rozrdznia sie trzy podtypy:

e gruczotowy (ok. 40%) — najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc),
w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet;

e plaskonabtonkowy (ok. 30%) — bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, wystepuje
czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach, czesto dochodzi do zwezenia $wiatla oskrzela
Z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomdrkowy (ok. 10%) — r6zna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

ICD-10: C34.1 Nowotwor ztosliwy ptata gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gornego, C34.2 Nowotwor ztosliwy
ptata srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego srodkowego, C34.3 Nowotwor ztosliwy ptata dolnego ptuca lub
oskrzela ptatowego dolnego, C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca, C34.9. Nowotwér ztosliwy oskrzela lub ptuca, umiejscowienie nieokreslone.

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym sg rakotwoércze substancje zawarte w dymie tytoniowym (przyczyna ok. 90%
zachorowan u mezczyzn i ok. 80% u kobiet). Ryzyko zwieksza palenie bierne, duze zanieczyszczenie powietrza,
narazenie na radon w domach. Wsréd czynnikbw o mniejszym znaczeniu wymienia sie predyspozycje
genetyczne, promieniowanie jonizujgce, zawodowe narazenie na azbest, metale ciezkie i niektére substancje
chemiczne. Rozwdj i progresja raka ptuca sg zwigzane z zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza z mutacjami
protoonkogenow (np. KRAS i EGFR) i genoéw supresorowych (np. TP53, RB i LRP1B).

Rak ptuca we wczesnej fazie rozwoju przebiega najczesciej bezobjawowo. Objawy ogdlnoustrojowe ujawniajg sie
pozno i sg to: postepujgcy ubytek masy ciata i ostabienie. W przypadku miejscowego wzrostu raka objawy
obejmujg: kaszel, dusznos¢, bél w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc; w zaleznosci od
umiejscowienia guza — zespot zyly gitdwnej gornej, bol optucnowy, bél barku i zespdt Hornera, zaburzenia rytmu
serca, chrypka, dysfagia; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach. Objawy
zwigzane z przerzutami to m.in. powiekszenie weztéw chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,
bdl koéci; w razie przerzutéw w obwodowym uktadzie nerwowym — bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy
neurologiczne, zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutéw w watrobie — jej powiekszenie,
bdl w nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka.

Wiekszos¢ pacjentéw z rakiem ptuca jest diagnozowana, gdy choroba jest juz zaawansowana (przerzutowa) i nie
mozna jej leczy¢ z wykorzystaniem resekcji chirurgicznej. Znaczny odsetek pacjentéw chorujgcych na NDRP,
u ktérych zastosowano leczenie chirurgiczne, doswiadcza nawrotéw, ktére prowadzg do zgonu w wyniku choroby
przerzutowej.

Epidemiologia

Zgodnie z bazg GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce blisko 30 tys. nowych przypadkéw raka ptuca,
co stanowito ponad 14% wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw ztoSliwych. W wiekszosci (ok. 85%)
diagnozowany jest NDRP. Catkowita liczba zgondéw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku 27 444 (23%).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii przewiduje sie, ze w 2029 roku
odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc.

Zrodto: MPZ w zakresie onkologii; PTOK 2022; Interna Szczeklika 2023
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wyniosta 163 548 w 2023 r. Na przestrzeni lat 2017-2022 liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem ICD-10 C34 utrzymywata sie na zblizonym poziomie. W roku 2023 odnotowano niewielki wzrost.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. Nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu
na fakt, ze proponowany program lekowy dodatkowo zaweza populacje kryteriami wigczenia/wytgczenia.

Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C34 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
C34 155 325 155 274 156 987 148 991 150 120 155 439 163 548

ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
Liczebnos¢ populacji w programie lekowym B.6 w podziale na substancje czynne

W programie lekowym B.6, z analogicznymi kryteriami kwalifikacji do leczenia jak w przypadku wnioskowanego
schematu dostepne sg obecnie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne
platyny (N+I+CTH) oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (P+CTH; z lub bez pemetreksedem,
w zaleznosci od podtypu histologicznego).

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach PL B.6, w podziale na substancje czynne, na
podstawie bazy SWIAD. W niniejszym programie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem mogg by¢ leczeni
pacjenci z NDRP z ekspresja PD-L1 < 50% oraz miedzybtoniakiem optucnej, natomiast schematami
z pembrolizumamem pacjenci z NDRP z ekspresjg PD-L1 < 50% oraz z ekspresjg PD-L1 = 50%. W zwigzku
Z powyzszym, nie jest jasne, jaka czes¢ z nizej wymienionych to pacjenci z wnioskowanym wskazaniem.

Tabela 8. Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.6, w podziale na substancje czynne,
na podstawie bazy SWIAD

Opcje terapeutyczne 2019 2020 2021 2022 2023
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem - - - - 730
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig 627 976 2335 3183 3873

3.3.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych w dz. onkologii kliniczne;.
Otrzymano jedng odpowiedz odnoszacg sie do liczebnos$ci populacji wnioskowanej. Konsultant Krajowy (KK)
w dz. onkologii klinicznej, prof. Krzakowski, szacuje, ze obecna liczba chorych w przypadku 1. linii leczenia NDRP
ptaskonabtonkowego lub NOS z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% wynosi ok. 2,8 tys. (blisko 20% skorzysta
z wnioskowanej terapii) a w przypadku nieptaskonabtonkowego — 3 tys. chorych (ok. 30% skorzysta z terapii
wnioskowanej w wyniku refundaciji).

Tabela 9. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci, u ktérych
D+T+CTH bytby
stosowany w wyniku
refundacji

Obecna liczba chorych
we wnioskowanym wskazaniu,
w Polsce

Zrédto

Zapadalnosé . .
informacji

Ekspert kliniczny

1. linia leczenia u dorostych z NDRP ptaskonabtonkowym lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50%
2800 ‘ 3000 ‘ 20%

prof. Maciej Krzakowski

KK w dz. onkologii
klinicznej

‘ szacunki wiasne

1. linia leczenia u dorostych z NDRP nieptaskonablonkowym z ekspresja PD-L1 < 50%
3000 ‘

3500 ‘ 30% ‘ szacunki wiasne

D+T+CTH, durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie; KK, konsultant krajowy; NDRP, niedrobnokomérkowy rak ptuca;
NOS, nie okreslony; PD-L1, ligand dla receptora programowanej $mierci 1
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: non-small-cell lung cancer, NSCLC, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.08.2024 r.

Do niniejszej analizy wtgczono aktualne polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w zakresie pierwszej
linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP).

W wyniku ww. wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty wytycznych praktyki klinicznych, z czego jeden
stanowit rekomendacje polskie (PTOK 2022), dwa — wytyczne amerykanskie (NCCN 2024, ASCO 2023)
oraz jeden — zalecenia europejskie (ESMO 2023). Jedynie wytyczne zagraniczne odnosity sie do wnioskowanej
terapii.

Najnowsze wytyczne amerykanskiej NCCN 2024 zalecajg stosowanie durwalumabu + tremelimumabu (D+T)
wraz z chemioterapig opartg na platynie oraz paklitakselu zwigzanym z albuming lub pemetreksedzie
lub gemcytabinie jako ,inng opcje zalecang” w zakresie leczenia pierwszej linii pacjentow z zaawansowanym lub
z przerzutowym NDRP z ekspresjg PD-L1 <50%, w stanie sprawnosci 0-2. W$réd opcji preferowanych wytyczne
NCCN 2024 wskazujg przede wszystkim schematy leczenia oparte na platynie + pemetreksed oraz
pembrolizumab lub cemiplimab a w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP schematy leczenia oparte na platynie
+ paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming + pembrolizumab lub cemiplimab.

Inne wytyczne amerykanskie, tj. ASCO 2023, wskazujg, ze lekarze mogg oferowaé pacjentom terapie D+T wraz
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny zaréwno w nieptaskonabtonkowym jak i ptaskonabtonkowym
NDRP, z ekspresjg PD-L1 <50%.

Majgc na uwadze, ze pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej produktu
leczniczego Imjudo (w skojarzeniu z durwalumabem) jest z 20.02.2023 r., wytyczne polskie PTOK z 2022 r. nie
odnoszg sie do zasadnoéci terapii durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem (D+T) w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z rozsianym NDRP, bez mutacji aktywujgcych EGFR i ALK, ale z PD-L1 <50%. Zalecenia te
podkreslajg jednak, ze w ww. populacji chorzy powinni otrzymywaé pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
lub samg chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub karboplatyng).

Wytyczne europejskie ESMO 2023, wskazuja, ze terapia D+T wraz z dubletem pochodnych platyny moze byc¢
opcja leczenia niezaleznie od histologii, w zaawansowanym NDRP z ECOG 0-1, niezaleznie od statusu PD-L1
i bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (zalecenia te zostaly
opublikowane przed wydaniem pozwolenia EMA na dopuszczenie ww. schematu leczenia w przedmiotowym
wskazaniu).

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Zalecenia_dotyczgce nowotworéw klatki piersiowej wsrdd ktérych znajduje sie rak ptuca, ze szczegdlnym
uwzglednieniem niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP):

PTOK 2022 e  Zalecenia w NDRP — leczenie w stopniach IlIA (chorzy niekwalifikujgcy sie do resekgji) i I1IB
(Polska) . leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) mozna rozwazaé
wytgcznie u wybranych chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP (ll, B);
. leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP jest radykalna
radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wylgczna radioterapia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(w obu sytuacjach dawka 60—66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych wneki
i Srédpiersia po stronie guza) (1, A);

= u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP umiejscowionego w gornym otworze klatki
piersiowej resekcja powinna byé poprzedzona radiochemioterapia, a jesli resekcja jest niemozliwa,
powinni oni otrzymac¢ wytgczng radiochemioterapie (llI, A);

= u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP postepowaniem z wyboru jest jednoczesna
radioterapia i chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku
uzasadnionego klinicznie braku mozliwosci rownoczesnego zastosowania obu metod (I, A);

= schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP powinny zawierac¢ cisplatyne (1, A);

. nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii
(1, A).

. u chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakonczeniu réwnoczesnej radiochemioterapii wskazane
jest stosowanie konsolidujgcej immunoterapii durwalumabem (1, A).

e  Zalecenia w rozsianym NDRP — leczenie w stopniu IV:

. u chorych na uogdlnionego NDRP wyboér metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej,
patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A);

. chorzy na NDRP w stadium uogdlnienia z obecnoscig mutacji w genie EGFR w ramach pierwszej linii
leczenia powinni otrzymaé jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (I, A);

. chorzy na NDRP z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymaé jeden
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (I, A);

. chorzy na NDRP z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor kinazy
tyrozynowej ROS1 (ll, A);

. chorzy na NDRP w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komorek
i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 w pierwszej linii leczenia
powinni otrzyma¢ pembrolizumab (I, A);

. chorzy na NDRP w stadium uogélnienia z ekspresjg PD-L1 nizsza niz 50%, bez obecnosci
mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 i w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymaé pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy
dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, a monoterapia
moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) (I, A);

. u chorych na NDRP w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu
lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

Jakos¢ naukowych dowoddow

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; |l — dowody pochodzgce z prawidfowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru); 1l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV —
dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2024 v.7
(USA)

Zalecenie dot. leczenia 1. linii zaawansowanego lub przerzutowego NDRP w subpopulacji z ekspresjg PD-L1
<50%, w stanie sprawnosci 0-2:

e  Gruczolakorak, rak wielkokomérkowy, NDRP bez okreslonego podtypu (ang. adenocarcinoma, large cell,
NSCLC NOS):
. opcje preferowane:
= (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1);
= cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);
= inne zalecane:
=  karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab (kategoria 1);
karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming + atezolizumab;
niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);
niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);
tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming (kategoria 1);
= tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed (kategoria 1);
. przydatne w pewnych okolicznosciach:
. pembrolizumab (kategoria 2B), tj. gdy istniejg przeciwwskazania do chemioterapii skojarzone;.
. kontynuacja w ramach leczenia podtrzymujgcego (ang. continuation maintenance):
. pembrolizumab (kategoria 2B);
pembrolizumab + pemetreksed (kategoria 1);
atezolizumab i bewacyzumab (kategoria 1);
atezolizumab;
niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
cemiplimab + pemetreksed (kategoria 1);
surwalumab + pemetreksed.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/58



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Ptaskonabtonkowy NDRP (in. rak kolczystokomorkowy, ang. squamous cell carcinoma):
= opcje preferowane:
. karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) + pembrolizumab (kategoria
1);
=  cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);
= inne zalecane:
=  niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria 1);
= niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
= tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming;
=  tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + gemcytabina;
. przydatne w pewnych okolicznosciach:
. pembrolizumab (kategoria 2B), tj. gdy istniejg przeciwwskazania do chemioterapii skojarzone;.
. kontynuacja w ramach leczenia podtrzymujgcego (ang. continuation maintenance):
= pembrolizumab;
= niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
= cemiplimab (kategoria 1);
= durwalumab.

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

Kategorie rekomendacii:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2A —
oparta na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2B — oparta na

dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach
0 dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji.

ASCO 2023
(Ameryka)

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z NDRP w stadium 1V (zaawansowany NDRP) bez zmian w zakresie mutaciji
kierujgcych (ang. driver alterations):

. Nlep’faskonab’fonkowy NDRP z PD-L1 <50%:

klinicysci powinni zaoferowa¢ chorym terapie pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub
cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendacii: silna);

= klinicysci mogg zaoferowac pacjentom terapie atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel +/-
bewacyzumab w przypadku braku przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu (jako$é
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

. klinicy$ci moga zaoferowac¢ pacjentom schemat leczenia niwolumab + ipilimumab (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

=  klinicysci mogg zaoferowac pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (jakos¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

=  klinicysci moga zaoferowa¢ pacjentom schemat leczenia durwalumab + tremelimumab (D+T)
wraz z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (jako$¢ dowodéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: staba);

= w przypadku pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig dubletowg pochodnymi
platyny +/- anty-PD-(L)1 lub odmoéwili jej zastosowania, mozna zaproponowa¢ monoterapie anty-PD-
1 (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba).

. Nieptaskonabtonkowy NDRP z negatywng ekspresjg PD-L1 lub nieznang (<1%):

=  klinicysci mogg zaoferowaé pacjentom terapie pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub
cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

= klinicysci mogg zaoferowac pacjentom terapie atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel +/-
bewacyzumab w przypadku braku przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu (jako$é
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

. klinicysci moga zaoferowa¢ pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

=  klinicysci mogg zaoferowac pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (jakos¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

. klinicy$ci moga zaoferowa¢ pacjentom terapie D + T + chemioterapie oparta na pochodnych
platyny (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba).

. Ptaskonabtonkowy NDRP z PD-L1 <50%:

= klinicysci powinni zaoferowa¢ chorym terapie pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub nab-
paklitaksel) lub cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: silna);

. klinicysci mogg zaoferowa¢ pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab (jakos¢ dowodéw:
umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba);

. klinicy$ci mogg zaoferowac pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

. klinicy$ci moga zaoferowac¢ pacjentom terapie D + T + chemioterapie opartag na pochodnych
platyny (jako$¢ dowodéw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba);

= w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii dubletowej pochodnymi platyny +/-
anty-PD-(L)1 lub odmawiajgcych jej zastosowania, mozna zaproponowa¢ monoterapie anty-PD-1
(jakos¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba).

. Ptaskonabtonkowy NDRP z negatywng ekspresjg PD-L1 lub nieznang (<1%):
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakos$¢ dowoddw i sita rekomendacji okres$lona zgodnie z GRADE.

= klinicysci moga zaoferowaé pacjentom terapie pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub nab-
paklitaksel) lub cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel (jakos¢ dowodéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: staba);

=  klinicysci mogg zaoferowa¢ pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba);

. klinicysci mogg zaoferowac pacjentom terapie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (jakos¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

. klinicysci moga zaoferowac¢ pacjentom terapie D + T + chemioterapie oparta na pochodnych
platyny (jakos¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba).

ESMO 2023
(Europa)

Zalecenia ogodlne dot. leczenia zaawansowanego/rozsianego NDRP:

Zalecenia_szczegotowe dot. leczenia skojarzonego pierwszej linii w zaawansowanym NDRP z ECOG 0-1,

strategia leczenia powinna uwzgledniac histologie, patologie molekularng, wiek, stan sprawnosci chorego
(ECOG), choroby wspdtistniejace i preferencje pacjenta [IV, Al;

leczenie systemowe powinno by¢ oferowane wszystkim pacjentom w |V stopniu zaawansowania z ECOG
0-2 I, AJ;

na kazdym etapie leczenia NDRP nalezy mocno zachecac¢ do zaprzestania palenia ze wzgledu na poprawe
rokowania [Il, AJ;

strategie leczenia pacjentéw z chorobg skgpoprzerzutowg nalezy omdéwi¢ na wstepie w ramach
wielodyscyplinarnej komisji ds. nowotworéw [IV, A];

stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do nieptaskonabtonkowego NDRP w jakiekolwiek linii leczenia
[1, Al

niezaleznie od statusu PD-L1 i bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami_immunologicznych punktéw

kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICI):

Zalecenia szczegodtowe dot. leczenia skojarzonego pierwszej linii w zaawansowanym NDRP z ECOG 2 2:

preferowane sg kombinacje chemioterapii na bazie platyny z inhibitorami anty-PD-(L1) wzgledem samej
chemioterapii na bazie platyny [l, A];

w przypadku pacjentdw z nieptaskonabfonkowym NDRP, opcje leczenia 1. linii obejmujg
immunochemioterapie:

=  pembrolizumab + pemetreksed + pochodna platyny [l, A],

=  atezolizumab + bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna [I, Al,

=  atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [I, A] lub

= niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [I, A];

w przypadku pacjentbw z rakiem ptaskonabtonkowym opcje leczenia 1. linii obejmujg
immunochemioterapig:

=  pembrolizumab + karboplatyna + (nab)-paklitaksel [I, A] lub

=  niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [I, A];

terapia cemiplimabem i dubletem pochodnych platyny (z leczeniem podtrzymujacym pemetreksedem
w przypadku histologii innej niz ptaskonabtonkowa) [I, A] i D+T wraz z dubletem pochodnych platyny [l,
A] sa opcjami leczenia niezaleznie od histologii [z przyp. analityka: w momencie opublikowania
wytycznych ww. schemat oparty o D+T nie byt zatwierdzony przez EMA a jedynie przez FDA]

niwolumab + ipilimumab jest opcjg w leczeniu guzéw z ekspresjag PD-L121%, niezaleznie od histologii [I,A];
czas trwania leczenia nalezy dostosowaé do skutecznosci klinicznej i toleranciji [IV, AJ;

w wiekszosci zarejestrowanych strategii czas leczenia ICl ograniczano do 2 lat, dlatego tez mozna je
odstawic po 2 latach [l, B]. Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwtaszcza nalezy odradzaé kontynuowanie
leczenia niwolumabem + ipilimumabem po 2 latach [I, A].

Zalecenia szczegotowe dot. leczenia pierwszej linii w zaawansowanym NDRP pacjentéw w podesziym wieku:

nalezy rozwazy¢ dublety oparte na platynie (najlepiej karboplatyna) u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia ze stopniem sprawnosci ECOG = 2 [I, A];

jednolekowa chemioterapia z gemcytabing, winorelbing, docetakselem [, B] lub pemetreksedem (wytacznie
w nieptaskonabtonkowym NDRP) jest opcja alternatywna [ll, B];

nie ma obecnie wystarczajgcych danych na temat stosowania ICI w monoterapii u pacjentéw ze stanem
sprawnosci 2, ale mozna rozwazy¢ te opcje leczenia [lll, BJ;

pacjentom ze stanem sprawnosci 3-4 nalezy zaproponowacé najlepsza opieke wspomagajaca [lIl, A).

zalecenia dot. leczenia u pacjentéw w podeszlym wieku z dobrym poziomem sprawnosci i odpowiednig
funkcja narzadéw sa podobne do zalecen dla populacji ogdlnej, natomiast korzysci leczenia
immunchemioterapig (chemioterapia + ICl) nie sg jasne dla grupy powyzej 75 r.z. [Ill, A];

nalezy omoéwi¢ toksyczno$¢ dubletéw platyny, jednakze karboplatyna jest preferowang opcjg gdy
toksycznos¢ jest uznawana za tolerowang [l, AJ;

w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do dubletu chemioterapii, jednolekowa chemioterapia
pozostaje standardem opieki w ww. grupie [l, BJ.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowoddéw naukowych:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, RCT dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz
dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez heterogenicznosci; Il: mate badania randomizowane
lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich
badar lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig; Ill: prospektywne badania kohortowe; |V: retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V: badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie
ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji

A: silne dowody na skutecznosc¢ z istotng poprawg kliniczng; mocno rekomendowana interwencja; B: silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng; generalnie rekomendowany;
C: niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ Ilub korzy$¢ nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania
niepozadane, koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany; D: umiarkowane dowody wskazujgce na brak
skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany, E: silne dowody wskazujgce na brak
skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

ASCO, American Society of Clinical Oncology; D+T, durwalumab + tremelimumab; ESMO, European Society for Medical Oncology; NCCN,
National Comprehensive Cancer Network; NDRP, niedrobnokomorkowy rak ptuca; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, w ktérej odniesiono sie
do rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Konsultant Krajowy (KK) w dz, onkologii klinicznej, prof. Krzakowski, podkresla, ze w wyniku refundacji
wnioskowanego schematu leczenia, tj. durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie
(D+T+CTH), zmniejszy sie odsetek pacjentéw leczonych schematem pembrolizumab + chemioterapia (P+CTH)
0 30%, natomiast odsetek leczonych niwolumabem + ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig (N+I+CTH)
nie ulegnie zmianie. Ekspert zaznacza, ze wszystkie ww. technologie prowadzg do uzyskania podobnych korzysci
dla pacjenta.

Tabela 11. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Na podstawie szacunkéw wiasnych, wsrdd obecnie stosowanych technologii opcjonalnych do wnioskowanej,
ekspert jako najskuteczniejszg wymienia:

e terapie P+CTH stosowang u ok. 70% pacjentéw (po refundacji wnioskowanej terapii udziat zmniejszy
sie do 40%).

Wsrod pozostatych opcji terapeutycznych ekspert wymienia:
. terapie N+I+CTH u ok. 30% pacjentéow (po refundacji wnioskowanej terapii udziat nie ulegnie

zmianie).
prof. Maciej Krzakowski Ekspert wskazuje, ze udziat D+T+CTH bedzie wynosit ok. 30%. Podkresla jednak, ze wszystkie ww. technologie
KK w dz. onkologii prowadzg do uzyskania podobnych korzysci dla pacjenta.

kliniczne Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego i w bardzo dobrym stanie sprawnosci oraz bez przerzutéw w mézgu

i watrobie moga stanowi¢ grupe, ktéra skorzysta najbardziej ze stosowania ocenianej technologii.

Wsrdd istotnych punktéw koncowych we wnioskowanym wskazaniu ekspert wskazuje wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (OS). Minimalna istotna
kliniczne réznica (MCID) dla PFS to 2 mies. a dla OS to 4 mies.

Ponadto, ekspert zwraca réwniez uwage na niedostateczng dostepnos$¢ badania ekspresji PD-L1 oraz stanu
genébw EGFR, ALK i ROS1. Wskazuje tez, ze wspodichorobowos¢ wyklucza mozliwos¢ zastosowania
immunoterapii.

D+T+CTH, durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na platynie; KK, konsultant krajowy; MCID, minimalna istotna kliniczne
réznica; N+I+CTH, niwolumab + ipilimumab + chemioterapia; NDRP, niedrobnokomoérkowy rak ptuca; NOS, nie okreslony; OS, przezycie
catkowite; P+CTH, pembrolizumab + chemioterapia; PD-L1, ligand dla receptora programowanej $mierci 1; PFS, przezycie wolne od progres;ji
choroby
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W obowigzujgcym programie lekowym B.6 leczeniu chorych na NDRP bez mutacji EGFR lub ALK i z ekspresijg
PD-L1 < 50% refundowane sg pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig
opartg o pochodne platyny.

W ramach chemioterapii katalog C w leczeniu raka ptuc ICD-10 C34 (wraz z podkodami): karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,
lanreotidum, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan (doustnie, we wstrzyknieciu), winkrystyna, winorelbina
oraz pemetreksed w leczeniu pacjentéw dorostych z rozpoznaniem gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego
raka ptuca lub NDRP z przewagg wymienionych typéw histologicznych.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w ramach programoéw lekowych

Nazwa
postac
i dawka leku

Limit
finansowania

Zawartos¢
opakowania

Grupa
limitowa

Substancja
czynna

GTIN CZN ucz CHB

Yervoy,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji (jatowy
koncentrat),

5 mg/ml

1 fiol.po

10 ml 05909990872442

12613,80 | 13622,90 | 14440,28 14162,90

1124.0,
Ipilimumab

Ipilimumabum
Yervoy,

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

1 fiol.po

40 ml 05909990872459

50455,19 | 54491,61 | 56651,61 56651,61

Opdivo,
koncentrat do

Nivolumabum

sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
10 ml

05909991220518

Opdivo,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji,
10 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

05909991220501

1144.0,
Niwolumab

5915,61

6388,86

6772,19

6772,18

2366,24

2555,54

2708,87

2708,87

Pembrolizumabum

Keytruda,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji,

25 mg/ml

1 fiol. 4 ml

05901549325126

1143.0,
Pembrolizumab

13039,48

14082,64

14927,60

14927,60

CHB, cena hurtowa bruttp; CZN, cena zbytu netto; UCZ, urzedowa cena zbytu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

22/58



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

W wytycznych praktyki klinicznej, w ramach leczenia | linii
niedrobnokomérkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 <50% zalecana
jest immunoterapia stosowana wraz z chemioterapig. W Polsce
refundowane sg nastepujace opcje:

. pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny w leczeniu raka o podtypie nieptaskonabtonkowym;

. pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego
e  pembrolizumab w skojarzeniu podtypu);
z chemioterapig (P+CTH), tj. e N+I+CTH (2 cykle).

o Zpemetreksedem | Refundowane wskazania dla ww. opcji sg zbiezne z rozpatrywanym | Wybor uznaje si¢ za

pochodng platyny, wskazaniem dla wnioskowanej interwencji — naleZzy zaznaczyé, ze | Prawidiowy, zgodny
oz paklitakselem durwalumab  stosowany w skojarzeniu z  tremelimumabem z aktualng wiedzg
i karboplatyna, i chemioterapig oparta na pochodnych platyny miatby by¢ docelowo | medyczng i statusem
e niwolumab w skojarzeniu dodany jako kolejna opcja farmakologiczna w programie lekowym B.6, refundacyjnym.
z ipilimumabem i chemioterapig | 2 analogicznymi kryteriami kwalifikacji do leczenia jak w przypadku
opartg o pochodne platyny N+I+CTH oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (z lub
(N+1+CTH) bez pemetreksedu, w zaleznosci od podtypu histologicznego).

W zwigzku z powyzszym opcje te bedg stanowity komparatory dla
wnioskowanej interwencji. Dokonujgc wyboru strategii terapeutycznej
w zakresie rodzaju immunochemioterapii lekarz decyduje czy u danego
pacjenta bardziej odpowiednie bedzie zastosowanie pojedynczej
immunochemioterapii (fj. pembrolizumab, ktéry jest przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1) czy tez
podwajnej immunochemioterapii (tj. niwolumabu + ipilimumabu), a wigc
zbieznej strategii terapeutycznej jak w przypadku wnioskowanego
skojarzenia.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca w tresci analiz wskazuje, ze terapia N+I+CTH bedzie tzw. komparatorem gtéwnym, natomiast
schematy oparte na pembrolizumabie w skojarzeniu z CTH (P+CTH) bedg komparatorami dodatkowymi. Nalezy
zaznaczy¢, ze Konsultant Krajowy (KK) w dz. onkologii klinicznej wymienia zaréwno schematy oparte na
pembrolizumabie, jak i N+I+CTH jako technologie alternatywne do terapii wnioskowanej. Jednak KK podkresla,
ze to terapia P+CTH jest obecnie technologig najskuteczniejszg, stosowang u ok. 70% pacjentéw a po refundacji
terapii wnioskowanej (D+T+CTH) udziat P+CTH zmniejszy sie do 40%. W przypadku terapii N+I1+CTH odsetki nie
ulegng zmianie. W opinii analitykdw Agenciji niezasadne jest dzielenie refundowanych komparatoréw na gtéwne
i dodatkowe - zgodnie z wymaganiami minimalnymi nalezy przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

e dorosli pacjenci z NDRP, wczes$niej
nieleczeni w stadium zaawansowania |V lub
Il (z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia,
radioterapia, chirurgia), z ekspresjg PD-L1
<50%, przy jednoczesnym braku mutacji
aktywujacej w genie EGFR lub mutacji genu
ALK*
* w przypadku braku badan przeprowadzonych
bezposrednio w populacji pacjentéw z PD-L1 <50%
dopuszczano  mozliwo$¢  wigczenia  badan
przeprowadzonych w populacji 0golinej,
tj. niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu
ekspresji PD-L1, pod warunkiem, ze wyodrebniono
w nich wyniki we wnioskowanej populacji

populacja w wieku ponizej 18. r.z.;
inne jednostki chorobowe niz
NDRP w IIl'i IV stadium;

leczenie 2. i kolejnych linii (w tym
leczenie adjuwantowe czy
neoadjuwantowe);

Interwencja

e durwalumab (Imfinzi) stosowany w
skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo)
i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny, w dawkowaniu zgodnym z ChPL i
programem lekowym

inna niz wymieniona;
nieodpowiednie dawkowanie;

Komparator

e podwdjna immunochemioterapia:
niwolumab+ipilimumab+chemioterapia
oparta na pochodnych platyny;

e pojedyncza immunochemioterapia:
pembrolizumab-+chemioterapia oparta na
pochodnych platyny; w tym 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).

niezgodny z zatozonymi

Punkty
koncowe

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

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od drugiej kolejnej progresiji
choroby [lub zgonu] (PFS2);

o wskaznik przezy¢ wolnych od progresji
choroby czy wskazniki przezycia
catkowitego w okreslonych punktach
czasowych okresu obserwacji,

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

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

e odpowiedz na leczenie (w tym obiektywna,
catkowita, czesciowa);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

inne niz wymienione lub brak
wynikéw
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

e zgon z jakichkolwiek przyczyn.
e jakosc¢ zycia
e bezpieczenstwo

e randomizowane i nierandomizowane e oceniajgce jedynie wtasciwosci
badania kliniczne oraz badania o nizszej farmakokinetyczne lub
wiarygodnosci (z rzeczywistej praktyki farmakodynamiczne;
klinicznej); e przeprowadzone na zdrowych

e przeglady systematyczne, raporty HTA, ochotnikach;
poréwnania posrednie oparte na e przeprowadzone z
przegladach systematycznych; zastosowaniem modeli

. zwierzecych;

e oceniajgce efektywnosé kosztows;

e badania in vitro;

Typ badan e dot. analizy mechanizméw
rozwoju opornosci na
immunoterapig;

e opracowania wtorne o charakterze
artykutéw poglagdowych (sposréd
opracowan wtérnych wykluczono
wszystkie publikacje, ktore nie
miaty formy meta-analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA,
poréwnania posredniego lub
przegladu systematycznego).

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; NDRP, niedrobnokomoérkowy rak ptuca

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla wnioskowanych technologii dokonano przeszukania w bazach gtéwnych MEDLINE, EMBASE oraz
The Cochrane Library, jak réwniez w innych, biomedycznych bazach danych (np. TRIP Database) czy
w rejestrach badan klinicznych i stronach towarzystw naukowych. Jako date wyszukiwania podano 1.03.2024 r.
roku, a dla dostarczonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego — 02.2024 r.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 04.09.2024 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wpltywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy. Uwzgledniono jednak
dane pochodzace z najnowszej analizy post-hoc Garon 2024 przeprowadzonej w podgrupach badania
POSEIDON, dla przedstawienia danych dot. populacji z NDRP z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% z datg odciecia
(cut-off): 12.03.2021 dla analizy przezycia catkowitego (OS). Kluczowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.1.1.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego dla terapii durwalumabem stosowanym w skojarzeniu z tremelimumabem
i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (D+T+CTH), w leczeniu 1. linii u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, przy braku mutacji
EGFR lub mutacji ALK wtgczono:

e 1 RCT lll fazy o akronimie POSEIDON (NCT03164616) dot. zastosowania D+T+CTH vs D+CTH vs CTH
w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu (IV stopien zaawansowania);

e 1 RCT Il fazy o akronimie CCTG BR34 (NCT03057106) dot. zastosowania D+T+CTH vs D+T w leczeniu
1. linii dorostych pacjentow z NDRP w |V stadium zaawansowania;

e 4 przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi (NMA) uwzgledniajgce badania dla D+T+CTH:
Liu 2023, Li 2023, Sheng 2021 oraz Wenfan 2023.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami, dlatego tez do
ww. przegladu wnioskodawcy wtgczono:

e poréwnanie posrednie MAIC wnioskowanej interwencji z komparatorami na podstawie danych poufnych
od wnioskodawcy, abstraktu Johal 2022 i kluczowych badan dla komparatorow: KEYNOTE-407,
KEYNOTE-189 oraz CheckMate 9LA.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka badan dot. terapii wnioskowanej, wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Peters 2023
ab.konf. + inne ab.

po chemioterapii w 16 tyg./6 cyklu (5
dawka leku);

w momencie randomizacji;
. masa ciata >30 kg;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: eksperymentalne, randomizowane, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy (dla
wieloosrodkowe, przeprowadzone w . . . poréwnania D+CTH vs
uktadzie grup réwnolegtych, e wiek 2 18 lat (wyj. populacja CTH)
trojramienne, otwarte badanie fazy IlI japonska wiek 2 20 lat); «  przezycie wolne od
Liczba osrodkow: e histologicznie/cytologicznie progresii

. . - . potwierdzony NDRP w stadium IV choroby/zgonu (PES
175 osrodkéw wg ClinicalTrials (w tym niekwalifikujacy sie do leczenia o centr};lln%' (PFS)
Polska) ; ) 3 B
o o chirurgicznego/radioterapii; niezaleznej
randonizace e LSO | ok i ckywiacojwgomie | zabepion)cne
zaawansowania choroby (IVA vs IVB) i EGFR lub mutacji genu ALK" ‘ e przezycie catkowite
typu histologicznego nowotworu] *  brak wczesniejszej CTH lub innej (0s)
Zaslepienie: tylko w ocenie punktow terapii ogolnoustrOJong zpowodu | Wybrane kluczowe
koncowych zwigzanych z progresjg przerzutowego NDRP; drugorzedowe:
choroby i odpowiedzig na leczenie e ekspresjaPD-L1wguzie e PFSiOSdla
Typ hipotezy: superiority potwierdzona przed randomizacjg poréwnania
. przez laboratorium referencyjne D+T+CTH vs CTH;
Interwencja: przy uzyciu testu Ventana SP263 . 12-miesieczy PFS:
e  D+T+CTH, tj. dozylnie durwalumab PD-L1IHC; doowiedz ’
1500 mg + tremelimumab 75 mg + e  brak wczesniejszej ekspozycji na ¢ IO powie ég% .
CTH oparta na pochodnych platyny, terapie immunologiczna; eczenie ( _ );
nastapnie dunalumab 1500 mg do. | * S1an sprawnosei wskali ECOG 01, | SIS
POSEIDON 4 tyg., do czasu progresji z 1 . choroba mierzalna wg RECIST 1.1, leczenie;
(Jgf;?sgf;ggg?; dodatkowq dawka tremelimumabu | e oczekiwana diugo$¢ Zycia >12tyg. |« ocena ww. wynikow

leczenia w zaleznosci
od statusu ekspres;ji

finansowania:
AstraZeneca oraz
granty z Canadian

Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: badanie otwarte
Typ hipotezy: superiority

¢ ECOG 0-1;
e  choroba mierzalna wg RECIST 1.1,

konf.; ) | D+CTH, tj. dozylnie durwalumab e  wiasciwe funkcjonowanie narzgdéw PD;le | mutacy
1500 mg + CTH oparta na oraz szpiku. (podgrupy);
. £rédio . ggc dhqdnych p‘:aerl)l/, co3tyg. (co Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz ¢ bezpieczenstwo,
finansowania: ni) przez 4 cykle, potem AKL wnioskodawcy Aneks 15.4 o jakosc zycia.
AstraZeneca durwalumab 1500 mg co 4 tyg., do
czasu progresji; Kryteria Wykluczenia:
Komparator: Patrz AKL wnioskodawcy Aneks 15.4
e  CTH oparta na pochodnych platyny
— do 6 cykli (21-dniowych).
Schemat CTH? byt dopasowany
w zaleznosci od typu histologicznego
NDRP.
Mediana follow up dla badania:
e  ogotem: 63,4 mies., cut-off:
24.08.2023, wyniki dla 5-letniego
OS (Peters 2023, ab. konf.)
e dla podgrupy PD-L1 <50%, cut-off
24.07.2019 dla PFS (10,3 mies.)
i 12.03.2021 dla OS (34,9 mies.)
i bezpieczenstwa
Liczba pacjentéw:
. D+T+CTH, n=338
e D+CTH, n=338
e CTH, n=337
CCTG BR34 T’yp: randomigowape, przeprowadzone Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Leighl 2022 réwnolegle, wieloosrodkowe, dorosi o iord R os:
Leitzel 2022’ dwuramienne, otwarte badanie Il fazy ® orosli pacjenci z potwierdzonym
S ) ] . - NDRP w stadium IV, Wybrane kluczowe
ab.konf.) Llczba'osrodkow: 44 osrodki (Kanada, ptaskonabtonkowym lub drugorzedowe:
., Australia) nieptaskonabtonkowym; .
Zrodto e  PFSw ocenie

badacza;

ORR w ocenie
badacza;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCancerhSIoci(_aty Interwencja: . brak uprzedniego stosowania e ocena ww. wynikow
SEIEEEn Bl . D+T+CTH, tj. dozylnie durwalumab ogdlnoustrojowej chemioterapii leczenia w zaleznosci

1500 mg + tremelimumab 75 mg + przeciwnowotworowej z powodu od statusu ekspres;ji
chemioterapia opartg na zaawansowanej lub rozsianej PD-L1 i mutacji
pochodnych platyny choroby; (podgrupy);

Komparator: e  pisemna, $wiadoma zgoda. e bezpieczenstwo.

S Szczegotowe kryteria wtgczenia — patrz
¢ DT, 4. dozylnie durwalumab AKL wnioskodawcy Aneks 15.4

1500 mg + tremelimumab 75 mg.

Mediana follow up dla badania:
16,6 mies. (cut-off: 1.12.2019) Patrz AKL wnioskodawcy Aneks 15.4

Kryteria wykluczenia:

Liczba pacjentéw:
. grupa D+T+CTH, n=151
. grupa kontrolna D+T, n=150

a) nieptaskonabtonkowy NDRP: pemetreksed 500 mg/m? powierzchni ciata (pc) z karboplatyng AUC (pole powierzchni pod krzywg stezenia
leku w czasie) 5 - 6 lub cisplatyng 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie; o ile nie byto przeciwwskazan w opinii badacza, mozna byto podac¢ pemetreksed
w leczeniu podtrzymujacym; ptaskonabtonkowy NDRP: gemcytabina 1000 lub 1250 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu z cisplatyng 75 mg/m? pc. lub
karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu, co 3 tygodnie; nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP: nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8.
I 15. dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie.

ALK, gen kinazy chtoniaka anaplastycznego; CTH, chemioterapia; D+T, durwalumab + tremelimumab; ECOG, skala sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group; EGFR, gen receptora naskérkowego czynnika wzrostu; NDRP, niedrobnokomérkowy rak ptuca; OS, przezycie
catkowite; ORR, odpowiedz na leczenie; PFS, przezycie wolne od progresji

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badan randomizowanych z grupg
kontrolng, tj. POSEIDON i CCTG BR34, w oparciu o narzedzie Cochrane’a (RoB2). Ryzyko bifedu
systematycznego w przypadku obu badan zostato ocenione jako wysokie (z uwagi na otwarty charakter badan).

W zakresie badan randomizowanych witgczonych do pordéwnania posredniego przez wnioskodawce nie
odnotowano badan z wysokim ryzykiem btedu systematycznego wg RoB2.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Badanie POSEIDON

e ,badanie otwarte, niemniej jednak ocena punktow koncowych zwigzanych z przezyciem byta
przeprowadzana centralnie, niezaleznie i w zamaskowany sposob;

e do badania kwalifikowano pacjentéw nienaleznie od statusu ekspresji PD-L1, niemniej jednak
przedstawiono wyniki w subpopulacji z PD-L1 <50%, ktdra stanowita zdecydowang wigkszos¢ pacjentow
zrekrutowanych do badania (okoto 70%; ponadto randomizacja w badaniu byta przeprowadzona ze
stratyfikacjg miedzy innymi ze wzgledu na status ekspresji PD-L1);

e najnowsze wyniki z zakresu przezycia catkowitego, jak réwniez wiekszos$¢ wynikéw w subpopulacji z PD-
L1, zostaty opisane na podstawie nieopublikowanego raportu z badania klinicznego, dostarczonego przez
Zamawiajgcego;

e w badaniu wnioskowang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem, tzn. chemioterapig
opartg na pochodnych platyny; niemniej jednak badanie to stanowito podstawe rejestracji wnioskowanej
interwencji w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuc; ponadto w momencie przeprowadzenia
badania chemioterapia oparta na pochodnych platyny stanowita standardowe postepowanie
terapeutyczne;

e wyniki z zakresu bezpieczenstwa oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przedstawiono jedynie
w populacji ogolnej pacjentéw, nienaleznie od statusu ekspresji PD-L1";
Poréwnanie posrednie MAIC

e ,poroéwnanie opisane na podstawie nieopublikowanych danych dostarczonych przez Zamawiajgcego;

¢ w dopasowaniu populacji uwzgledniono trzy kluczowe modyfikatory leczenia: rase, status palenia tytoniu
oraz typ histologiczny nowotworu — nie mozna wykluczy¢ wptywu innych, nieraportowanych w badaniu
cech pacjentéw na uzyskane wyniki;
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e w przypadku subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu nie
byly dostepne charakterystyki wyjsciowe tych chorych w badaniach dla komparatoréw;

e wystepowaly pewne roéznice pomiedzy rodzajami CTH stosowanymi w grupach kontrolnych (bedacych
wspoélnym komparatorem w poréwnaniu posrednim) — zatozono, ze skuteczno$¢ tych opcji jest
poréwnywalna;

e zmniejszona wielkosS¢ proby po ponownym wazeniu z powodu braku réwnowagi pomiedzy grupami
spowodowata utrate mocy statystycznej. Jednakze efektywna wielkos¢ proby, ktéra ilosciowo okreslajg
wplyw wazenia wykazata, ze przeprowadzone poréwnania miaty odpowiednig moc;

e w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie korygowano réznic w terapiach stosowanych
po progresji choroby. Jednakze podobny odsetek pacjentéw otrzymat kolejne terapie w ramieniu
kontrolnym w badaniach POSEIDON i CheckMate 9LA (odpowiednio 33% i 36%); 57% pacjentow
otrzymato kolejne terapie w ramieniu kontrolnym w badaniu KEYNOTE-189, co umozliwiat projekt
badania;

e porownanie bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z komparatorami byto mozliwe jedynie w populacji
ogolnej pacjentow, tj. niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1;

e (...) w zwigzku z faktem, ze w badaniach dla komparatoréw wyniki raportowano jedynie w subpopulaciji
pacjentéw z PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego z wnioskowang
interwencjg konieczne bylo wyodrebnienie danych z badania POSEIDON w analogicznych
subpopulacjach (wymagato to dostepu do indywidualnych danych pacjentéw, ktére byly w posiadaniu
Zamawiajgcego);

e w celu przeprowadzenia MAIC zalozono, ze rozklad modyfikatorow efektu leczenia w podgrupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na status ekspresji PD-L1 jest podobny do tego w populacjach
ogolnych zastosowanych do wazenia (tj. odsetek pacjentow azjatyckich lub os6b niepalgcych jest
podobny w subpopulacji z rakiem nieptaskonabtonkowym z PD-L1 <1% jak w ogdlnej subpopulacji z
rakiem nieptaskonabtonkowym);

¢ wazenie (dopasowanie) subpopulacji pacjentéw z badania POSEIDON wzgledem pacjentéw z badan dla
komparatoréw (z PD-L1 <1% i PD-L1 1-49%) spowodowato znaczne obnizenie efektywnej wielkosci
préby, niemniej jednak wielkos¢ proby wcigz byta wystarczajgca do przeprowadzenia obliczeh”.

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e brak dostepnych badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie D+T+CTH wzgledem komparatorow,
w analizowanej populacji, co wynika z faktu, ze w momencie przeprowadzenia badania rejestracyjnego
POSEIDON immunochemioterapia nie stanowita standardu terapeutycznego we wnioskowanym
wskazaniu; nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu CheckMate 9LA dla gtéwnego komparatora — N+I+CTH
réwniez dokonano poréwnania wzgledem samej CTH;

e brak dostepnych badahn przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej uwzgledniajgcych
zastosowanie D+T+CTH w analizowanej populacji, co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji
whioskowanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu”.

Komentarz analitykéw Agencji

Ograniczeniem analizy klinicznej jest podkreslany réwniez przez wnioskodawce brak randomizowanych badan
bezposrednich poréwnujgcych wnioskowang interwencje z wybranymi komparatorami. Wigczone do analizy
badania randomizowane z grupg kontrolng zostaly ocenione jako badania o wysokim ryzyku btedu
systematycznego i dotyczg poréwnania D+T+CTH z samg chemioterapig lub potgczeniem D+CTH.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie MAIC, ktére wigze sie nizszg wiarygodnoscia
uzyskanych wynikéw. Wynika to z metodyki poréwnania oraz heterogenicznosci uwzglednionych prob
klinicznych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla terapii D+T+CTH

Zaréwno w badaniu POSEIDON, jak i CCTG BR34, wnioskowang technologie durwalumab + tremelimumab +
chemioterapia oparta na platynie (D+T+CTH) porownywano z technologiami nieuwzglednionymi w analizie jako
potencjalne komparatory, tj. samg CTH i schematem D+T. Wyniki badania POSEIDON postuzyty jednak do
przygotowanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego z wybranymi wczesniej komparatorami.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o ww. badania randomizowane
(POSEIDON i CCTG BR34) dotyczace leczenia wnioskowang technologig D+T+CTH dorostych pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium rozsiewu i z ekspresjg PD-L1 <50%. W zakresie
badania POSEIDON uwzgledniono rowniez opublikowane wyniki analizy post-hoc Garon 2024 dla wnioskowanej
podgrupy pacjentéw z PD-L1 <50%.

Charakterystyka populacji

W badaniu POSEIDON (N=1013) losowo przydzielono pacjentow z NDRP do odpowiednich grup leczenia, tj.
grupy badanej D+T+CTH, w ktérej podawano dozylnie durwalumab 1500 mg + tremelimumab 75 mg + CTH
opartg na pochodnych platyny (n=338, z czego 237 pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%); grupy D 1500 mg +
CTH (n=338, w tym 243 chorych z ekspresjg PD-L1 <50%) oraz grupy kontrolnej, gdzie stosowano jedynie CTH
opartg na pochodnych platyny (n=337, w tym 240 pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%). Charakterystyki wyjsciowe
chorych byly zrownowazone miedzy wszystkimi grupami, gdzie ok. 70% stanowity osoby z ekspresjg PD-L1
<50%, wiekszo$¢ badanych miato histologie nieptaskonabtonkowg NDRP i stan sprawnosci ECOG=1 (powyzej
60%) a najwiecej pacjentow byto pici meskiej (powyzej 70%). Mediana wieku to ok. 63-64 lata w zaleznosci
od badanej grupy.

W badaniu CCTG BR34 uczestniczyto 301 dorostych pacjentéow z potwierdzonym NDRP w stadium IV, wczesnigj
nieleczonych, bez mutacji genédw EGFR i ALK, zrandomizowanych do grupy interwencji, tj. D+T+CTH
(dawkowanie jak w badaniu POSEIDON, n=151) oraz grupy kontrolnej, tj. terapii D+T (odpowiednio 1500 mg
i 75 mg, n=150). Mediana wieku wynosita 64 lata a najwiekszg grupe badanych stanowili mezczyzni (ok. 54%).
W przeciwienstwie do badania POSEIDON przewazali w danym badaniu pacjenci w stadium IVB (ok. 70%).
Podobnie jak w badaniu POSEIDON, wiekszo$¢ badanych to pacjenci ze sprawnoscig ECOG=1,
z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz z ekspresjg PD-L1 <50%.

Oceny skutecznosci klinicznej dokonano wsréd wszystkich uczestnikow ww. badan (populacja ITT) a analize
bezpieczenstwa przeprowadzono u pacjentoéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Majac na uwadze wnioskowane wskazanie ponizej uwzgledniono jedynie wyniki przedstawione dla podgrupy
z ekspresja PD-L1 <50% w zakresie skutecznosci kliniczne;j.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki jedynie dla kluczowych, pierwszorzedowych
punktow koncowych uwzglednionych w badaniach, tj. przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progres;ji
(PFS). Wyniki przedstawiono dla mozliwie najdtuzszych okreséw obserwacji, a za date odciecia danych
w przypadku badania POSEIDON uwzgledniono 24.07.2019 dla oceny PFS oraz 12.03.2021 dla OS (przy czym
w perspektywie dlugoterminowej — 60 mies. okres obserwacji — byt to 24.08.2023), natomiast w badaniu CCTG
BR34 byt to 01.12.2019 dla wszystkich ww. punktéw koricowych.

Dodatkowo przedstawiono wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentéw wg badania POSEIDON dla populacji
ogolne;j.

Szczegodtowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy,
dla badania POSEIDON w rozdz. 5 oraz aneksie 15.5 oraz dla badania CCTG BR34 w rozdz. 7 i aneksie 15.6.
Wyniki dot. przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS)

Zgodnie z wynikami badania POSEIDON, terapia D+T+CTH w poréwnaniu z samg chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w populacji z rozsianym NDRP z ekspresjg PD-L1<50%, wigze sie z istotnie diuzszg mediang
OS ( ) oraz nizszym ryzykiem zgonu o blisko 18%, natomiast wynik ten byt na granicy
istotnosci statystycznej (HR=0,82; 95%CI: 0,68; 1,00; p=0,057; cut-off: 12.03.2021).
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We wspomnianej grupie docelowej osiggnieto rowniez istotnie dtuzszy PFS dla terapii D+T+CTH w poréwnaniu

z CTH ( ) oraz nizsze ryzyko progresji choroby lub zgonu
Zaréwno wskaznik PFS po 12 mies. od randomizacji, jak i OS po 24 mies.
i po 60 mies. byty w grupie D+T+CTH niz w grupie kontrolnej.

Wyniki mediany dla PFS w badaniu CCTG BR34 dla D+T+CTH byly zblizone do wynikéw badania POSEIDON
(5,9 mies.). Osiggnieto réwniez istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby dla D+T+CTH w stosunku
do grupy leczonej D+T (HR=0,69; 95%CI: 0,51; 0,94; p<0,05; cut-off: 1.12.2019). W przypadku OS nie osiggnieto
wynikow istotnych statystycznie, natomiast mediana OS byta nieznacznie wyzsza w grupie kontrolnej o ok. 0,2
miesigca.

Warto podkresli¢, ze wyniki dla populaciji ogélnej, tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 byty poréwnywalne
do wynikéw w wyzej opisanej podgrupie dorostych z PD-L1 <50% (majgc na uwadze, ze blisko 70% badanych
stanowity osoby w ww. podgrupie).

Tabela 16. Zestawienie wynikéw dot. przezycia catkowitego (OS) i wolnego od progresji (PFS) w badaniach
POSEIDON i CCTG BR34

Parametry POSEIDON? CCTG BR34°
D+T+CTH (n=338) CTH (n=337) D+T+CTH (n=150) \ D+T (n=151)
PD-L1 <50% PD-L1 <50%
o <5009 =]
PD-L1 <50% (n=237) (n=240) (n=204)
miesigce
_ (95%CI) 14,6 14,8
mediana
(95;)RC|) 0,82 (0,68; 1,00), p=0,057" 1,02 (0,75: 1,39), p>0,05
(O]
po 24 mies. od randomizacji, %
(95%Cl) bd bd
po 60 mies. od randomizacji, %
(95%Cl) bd bd
miesigce
. (95%CI) 59 2,8
mediana e
PFS (95% Cl) 0,69 (0,51; 0,94), p<0,05
po 12 mies. od randomizacji, %
(95%Cl) bd bd

a) Dane na podstawie
oraz Johnson 2023, data odciecia (cutoff): 24.07.2019 dla oceny PFS; 12.03.2021 dla OS
b) Dane na podstawie Leighl 2022, data odciecia (cutoff): 1.12.2019, mediana okresu obserwacji: 16,6 mies.

bd, brak danych; ClI, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia oparta na platynie; D+T, durwalumab + tremelimumab; OS, przezycie catkowite;
PFS, przezycie wolne od progresji

Analiza post-hoc Garon 2024 dla OS w grupie z ekspresjg PD-L1 <50%

Wyniki opublikowanej w maju 2024 r. analizy post-hoc w grupie z ekspresjg PD-L1 <50% dla OS pokrywajg sie
z szacunkami wnioskodawcy przedstawionymi na podstawie danych poufnych (cut-off: 12.03.2021). Mediana OS
w ww. grupie leczonej D+T+CTH wyniosta 13,3 mies. (95%Cl: 10,3; 15,7) vs 12 mies. w grupie otrzymujgcej CTH
(95%CI: 10,6; 14,1). 24 mies. OS dla D+T+CTH wyniost 29,8% i byt istotnie wyzszy niz w grupie kontrolne;j
(22,5%). Szczegodtowe informacje znajdujg sie na rysunku ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/58



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

Events, Median OS, 24-month OS, HRvs CT
n/N (%) months (95% CI) % (95% ClI) (95% Cl)

T+D+CT 182/237 (76.8) 13.3(10.3-15.7) 29.8 (24.1-35.8) 0.82 (0.67-1.00)
D+CT  200/243 (82.3) 12.3(10.4-14.0) 25.8 (20.4-31.5) 0.94 (0.77-1.14)
cT 205/240 (85.4) 12.0 (10.6-14.1) 22.5 (17.4-28.1) b

1.0
0.8 1
0.6 1

0.4

Probability of OS

0.2

0

Illllllilllllll
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Time from randomization (months)
No. at risk

T+D+CT 237 206 178 146 124 107 92 79 69 58 56 43 26 13 6 O
D+CT 243 210 168 144 121 93 83 70 60 51 48 33 20 9 4 O
CcT 240 203 168 147 116 97 79 65 52 45 37 28 17 11 5 O
Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) pacjentéw z PD-L1<50% wg analizy post-hoc Garon 2024

Data odciecia danych (cutoff): 12.03.2021. CT, chemioterapia oparta na pochodnych platyny; HR, hazard wzgledny; OS, przezycie
catkowite; T+D+CT, durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny

Jako$c zycia
W badaniu POSEIDON poddano analizie réwniez jakos¢ zycia pacjentéw z rozsianym NDRP, gdzie blisko 96%
Z nich wypefnito podstawowe kwestionariusze EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and

Treatment of Cancer 30-item core quality of life questionnaire version 3) i 13-elementowy modut dla raka ptuca
(QLQ-LC13). Wyniki te dotyczyly populacji ogdélnej — brak analizy w podgrupie z PD-L1 <50%.

Zastosowanie D+T+CTH vs CTH wigzalo sie z istotnym wydtuzeniem czasu do pogorszenia ogélnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (odpowiednio mediana 8,3 mies. vs 5,6 mies.; HR = 0,78; 95%Cl: 0,63; 0,96),
ale i funkcjonowania fizycznego, poznawczego, jak réwniez z wiekszg szansg na poprawe funkcjonowania
fizycznego, emocjonalnego, poprawe nasilenia bolu, nudnosci/wymiotéw, zaparé w stosunku do grupy kontrolnej
(CTH). W zakresie objawow charakterystycznych dla raka ptuca odnotowano poprawe w zakresie dusznosci,
krwioplucia, ale i bélu w réoznych czesciach ciata (innych niz klatka piersiowa, rece i ramiona).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii D+T+CTH

Przedstawione w analizie bezpieczenstwa wyniki dla terapii durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta
na platynie (D+T+CTH) dotyczg populaciji ogéinej z NDRP niezaleznie od ekspresji PD-L1 (brak doktadnych
wynikow w podgrupach).

Zaréwno w badaniu POSEIDON, jak i badaniu CCTG BR34 w wyniku stosowania terapii D+T+CTH odnotowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) u wszystkich pacjentow
poddanych analizie. TEAE zwigzane z jakimkolwiek leczeniem odnotowano ws$réd 93% badanych w grupie
D+T+CTH i nieco mniej, tji. 89% w grupie kontrolnej — CTH, w badaniu POSEIDON. Zgony zwigzane z TEAE
spowodowanymi jakimkolwiek leczeniem zostaty odnotowane zaréwno w grupie D+T+CTH, jak i grupach
kontrolnych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ww. grupami. Ze statystycznie istotnie
wyzszym ryzykiem wystgpienia w grupie D+T+CTH (POSEIDON) wigzaty sie gtdwnie ciezkie TEAE zwigzane z
leczeniem, natomiast ich odsetek . Podobnie
ciezkie TEAE ogotem wystepowaly istotnie czesciej w grupie D+T+CTH, a ich odsetek

Do najczesciej raportowanych TEAE zwigzanych z leczeniem nalezaty:

e w badaniu POSEIDON (u 210% pacjentow): niedokrwisto$¢ (44%), nudnosci (38%), neutropenia (29%),
obnizenie apetytu (21%) a najczestszym wsrdd TEAE =3 st. byta niedokrwistos¢ i neutropenia;

e w badaniu CCTG BR34 (u 215% pacjentow): niedokrwisto$¢ (97%), neutropenia (74%), leukopenia
(74%), zmeczenie (63%), nudnosci (59%), trombocytopenia (56%) a najczestszym wsréd TEAE =3 st.
byta ww. neutropenia.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 15.5.4 i 15.6. i w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Ogolne zestawienie wynikéw profilu bezpieczenstwa terapii D+T+CTH i technologii alternatywnych,
uwzglednionych w badaniach POSEIDON i CCTG BR34

POSEIDON CCTG BR34
+T+ = = + T+ = AF =
e e R D+T+CTH (n=330) CTH (n=333) D+T+CTH (n=148) \ D+T (n=149)
cut-off: cut-off: cut-off: cut-off: .
12.03.2021 | 24.08.2023 12.03.2021 | 24.08.2023 B
TEAE ogétem, n(%) 321 (97) bd 320 (96) bd 148 (100) 147 (100)
zwigzane z leczeniem? 306 (93) bd 298 (89) bd bd bd
prowadzace do 51 (15) bd 33 (10) bd 34 (23) 21 (14)
przerwania leczenia
prowadzace do c c b b
Poont 11 (3) 8 (2) 5 (3) 3(2)
cigzkie TEAE 91 (28) 59 (18) bd bd
Ciezkie TEAE ogétem, n(%) 146 (44) 117 (35) 102 (69) 84 (56)

a) Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (TEAE) ocenione przez badacza jako prawdopodobnie zwigzane z jakimkolwiek badanym
leczeniem

b) Zwigzane z leczeniem TEAE 23 st.: Zgony przypisywane leczeniu w ramieniu D+T+CTH nastgpity z powodu zapalenia ptuc (1), pogorszenia
sprawnosci funkcjonalnej (1), perforacji zotgdka (1), ostrego uszkodzenia nerek i zapalenia ptuc (1) oraz nieokreslone inaczej (1). Zgony
przypisywane leczeniu w ramieniu D+T nastagpity z powodu zapalenia ptuc (1), zapalenia ptuc i sepsy (1) oraz nieokreslone inaczej (1).

c) TEAE zwigzanymi z leczeniem prowadzgcymi do smierci byly: autoimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie
miesnia sercowego, autoimmunologiczne zapalenie nerek i autoimmunologiczne zapalenie trzustki (wszystkie u tego samego pacjenta),
posocznica u 2 pacjentéw i ostre uszkodzenie nerek, COVID-19, zgon, neutropenia z gorgczkg, perforacja wrzodu zotgdka, udar
niedokrwienny, zapalenie ptuca i niewydolno$c¢ nerek u 2 pacjenta w ramieniu D+T+CTH; oraz pancytopenia i zapalenie ptuca (u tego samego
pacjenta), neutropenia z gorgczkg i zatorowos¢ u 2 pacjentdw i ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie ptuc i zakrzepice tetnicy ptucnej
u 1 pacjenta w kazdej grupie chemioterapii.

bd, brak danych; CTH, chemioterapia oparta na platynie; D+T, durwalumab + tremelimumab; D+T+CTH, durwalumab + tremelimumab +
chemioterapia oparta na platynie; TEAE, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
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4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC)
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4.2.1.4. Wyniki badan wtérnych

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono réwniez 4 przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi
(NMA) uwzgledniajgce badania dla D+T+CTH: Liu 2023 (niska jako$¢ wg AMSTAR 2), Li 2023 (umiarkowana
jakos¢ wg AMSTAR 2), Sheng 2021 (niska jakos¢ wg AMSTAR 2) oraz Wenfan 2023 (krytycznie niska jako$é
wg AMSTAR 2). Wszystkie publikacje dotyczyty | linii leczenia NDRP, jedynie przeglad Li 2023 uwzgledniat
réwniez Kkolejne linie leczenia NDRP. Wyniki ww. przeglagdow przedstawiono dla populacji ogdlnej, bez
wyodrebnienia danych w podgrupie z ekspresjg PD-L1 <50%.

Niezaleznie od linii leczenia i ekspresji PD-L1, w wiekszosci uwzglednionych opracowan wtérnych nie
odnotowano istotnych statystycznie roéznic dla analizowanych poréwnan technologii wnioskowanej z P+CTH czy
N+I+CTH, zaréwno dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem pacjenta (PFS czy OS), jak i odpowiedzi
na leczenie (ORR) czy bezpieczenstwa interwencji. Jedynie w przypadku przeglgdu Liu 2023 odnotowano istotng
statystycznie réznice (p<0,05) dla poréwnania P+CTH vs D+T+CTH w zakresie PFS, gdzie HR=0,72 (95%Cirl:
0,58; 0,91).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 9.1.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapig opartg na pochodnych platyny

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem 75 mg
i chemioterapig opiera sie na danych pochodzacych od 330 pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu.
Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozgdanymi byty: niedokrwistos¢ (49,7%), nudnosci (41,5%), neutropenia
(41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowos¢ (24,5%) i biegunka (21,5%).
Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia (23,9%),
niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowos¢ (8,2%), leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia
(5,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,9%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (3,6%), gorgczka neutropeniczna
(2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%) oraz zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/
zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%). Leczenie produktem leczniczym Imfinzi zakonczono
z powodu dziatan niepozadanych u 8,5% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi
do zakonczenia leczenia byty: zapalenie ptuc (2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%).

Leczenie produktem leczniczym Imfinzi zostato przerwane z powodu dziatah niepozadanych u 49,4% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia byty: neutropenia (16,1%),
niedokrwisto$¢ (10,3%), matoptytkowos¢ (7,3%), leukopenia (5,8%), zapalenie ptuc (5,2%), zwiekszenie
aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (4,8%), zapalenie
jelita grubego (3,3%) i zapalenie pecherzykéw ptucnych (3,3%).

Lista dziatan niepozgadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych produktem Imfinzi
w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w badaniu
POSEIDON (N=330) Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz wedlug czestosci wystepowania zostaty
okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana. Ponizej przedstawiono dziatania
niepozgdane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w analizowanej populaciji.

Tabela 20. Dzialania niepozadane zgtaszane jako bardzo czeste lub czeste u pacjentow leczonych Imfinzi
(durwalumab) w skojarzeniu z tremelimumabem 75 mg i chemioterapia opartg na pochodnych platyny wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie

Zakazenie gornych drég oddechowych? zapalenie ptuc® Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grypa, kandydoza jamy ustnej Czesto

Niedokrwisto$¢® , neutropenia®®, matoptytkowos$¢®f,

leukopenia®9 Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Gorgczka neutropeniczna®, pancytopenia® Czesto
Niedoczynnos¢ tarczycy' Bardzo czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Nadczynno$é tarczycy’ , niedoczynno$¢ nadnerczy,
niedoczynnos¢ przysadki mézgowej/ zapalenie przysadki Czesto

moézgowej, zapalenie tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i

N Zmniejszone taknienie® Bardzo czesto
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Neuropatia obwodowa®! Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem Bardzo czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia Zapalenie pecherzykéw ptucnychP, dysfonia Czesto
Nudnosci?, biegunka, zaparcie?, wymioty? Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie jamy ustnej®", zwigkszona aktywno$¢ amylazy, bol
brzucha?®, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zapalenie jelita Czesto

grubego® , zapalenie trzustki'

Zwigkszona aktywnos$¢ transaminazy
asparaginianowej/zwiekszona aktywnos$¢ transaminazy Bardzo czesto
alaninowej*

Zaburzenia watroby i drég
26tciowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/58



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie
Zapalenie watroby" Czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki Loy W g
podskérnej tysienie® , wysypka" , $wigd Bardzo czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i Bol stawow Bardzo czgsto
tkanki tacznej Bol miesni Czesto
Zaburzenia nerek i drog moczowych Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, dyzuria Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w Uczucie zmeczenia® , gorgczka Bardzo czesto
miejscu podania Obrzek obwodowy? Czesto
g, e R OV 12 Reakcja zwigzana z wlewem® Czesto
zabiegach

2 Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardfa, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy
i oskrzeli oraz zakazenie gornych drég oddechowych.

b Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc i bakteryjne zapalenie ptuc.

4 Dziatanie niepozgdane odnosi sie wytgcznie do dziatan niepozgdanych chemioterapii w badaniu POSEIDON.

¢ Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili.

f Obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosé.

9 Obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

" Obejmuje zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnos¢ tarczycy i niedoczynnos$¢ tarczycy o poditozu
immunologicznym.

1 Obejmuje zmniejszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynnosc tarczycy.

K Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie tarczycy i podostre zapalenie
tarczycy.

' Obejmuje neuropatie obwodows, parestezje i obwodowg neuropatie czuciows.

P Obejmuje zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pecherzykéw ptucnych.

9 Obejmuje bdl w jamie brzusznej, bél w dolnej czesci brzucha, bol w nadbrzuszu i bél w boku.

* Obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i zapalenie jelita cienkiego i grubego.

t Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie trzustki, zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

Y Obejmuje zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci transaminazyasparaginianowej, zwiekszenie
aktywnos$ci enzymdw watrobowych i zwigkszenie aktywnosci transaminaz.

v Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, uszkodzenie komoérek watrobowych, hepatotoksycznos¢, ostre
zapalenie watroby i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.

" Obejmuje egzeme, rumien, wysypke, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowg, wysypke swedzgcg i wysypke
krostkowa.

2 Obejmuije obrzek obwodowy i opuchlizne obwodowsa.

b5 Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze stosowaniem produktu Imfinzi zwigzane jest wystepowanie dziatan niepozadanych na podiozu
immunologicznym. Wiekszos$¢ z nich, w tym reakcje ciezkie, ustepowaty po wdrozeniu odpowiedniego leczenia
farmakologicznego i (lub) po modyfikacji leczenia. Ponizsze dane pochodzg z potgczonej bazy danych dot.
bezpieczenstwa stosowania produktu Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280).

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

Zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym wystgpito u 86 (3,8%) pacjentow, w tym stopnia 3.
—u 30 (1,3%) pacjentow, stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta, a stopnia 5. (zgon) u 7 (0,3%) pacjentow. Mediana
czasu do poczatku objawoéw wyniosta 57 dni (zakres: 8-912 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy
0 dziataniu ogdlnoustrojowym, a 79 sposréd 86 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmnie;j
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Siedmiu pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty.
Leczenie zakonczono u 39 pacjentéw. Objawy ustgpity u 51 pacjentow.

Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystgpito u 80 (3,5%) pacjentéow, w tym stopnia 3. — u 48 (2,1%)
pacjentéw, stopnia 4. — u 8 (0,4%) pacjentéw, a stopnia 5. (zgon) — u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do
poczatku objawdw wyniosta 36 dni (zakres: 1 - 533 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, a 68 sposrod 80 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroiddéw (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobe). O$miu pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie
zakonczono u 27 pacjentow. Objawy ustapity u 47 pacjentéw.
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Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym wystagpity u 167 (7,3%) pacjentéw, w tym
stopnia 3. — u 76 (3,3%) pacjentéw i stopnia 4. — u 3 (0,1%) pacjentéow. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 57 dni (zakres: 3 - 906 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym,
a 151 sposréd 167 pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobe). Dwudziestu dwdch pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie
zakonczono u 54 pacjentow. Objawy ustgpity u 141 pacjentéow. Niezbyt czesto zgtaszano perforacje jelita
i perforacje jelita grubego u pacjentéw otrzymujgcych produkt Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 209 (9,2%) pacjentow, w tym stopnia 3. —u 6
(0,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawéw wyniosta 85 dni (zakres: 1-624 dni). Trzynastu pacjentéw
otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 8 sposrdéd 13 pacjentdw otrzymato duze dawki
kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3
pacjentdw. Objawy ustgpity u 52 pacjentéw. Niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu immunologicznym byta
poprzedzona nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 25 pacjentéw lub zapaleniem tarczycy
0 podtozu immunologicznym u 2 pacjentow.

Nadczynno$c¢ tarczycy o podfozu immunologicznym

Nadczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpita u 62 (2,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. —u 5
(0,2%) pacjentéow. Mediana czasu do poczgtku objawow wyniosta 33 dni (zakres: 4-176 dni). Osiemnastu
pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 11 spos$rod 18 pacjentéow otrzymato duze
dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Pie¢dziesieciu trzech
pacjentéw wymagato zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista
kanatu wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakohczono leczenie z powodu
nadczynnosci tarczycy. Objawy ustagpity u 47 pacjentéw.

Zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym

Zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpito u 15 (0,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. —u 1 (< 0,1%)
pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawéw wyniosta 57 dni (zakres: 22-141 dni). Pigciu pacjentéw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu ogdélnoustrojowym, a 2 sposrdd 5 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Trzynastu pacjentéw wymagato zastosowania inne;j
terapii, w tym hormonalnej terapii zastepczej, tiamazolu, karbimazolu, propylotiouracylu, nadchloranu,
antagonistow kanatu wapniowego lub leku beta-adrenolitycznego. U Zzadnego z pacjentéw nie zakoriczono
leczenia z powodu zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym. Objawy ustgpity u 5 pacjentow.

Niewydolno$¢ kory nadnerczy o podfozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ nadnerczy o podiozu immunologicznym wystgpita u 33 (1,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 16
(0,7%) pacjentow, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczgtku objawow wyniosta 105 dni
(zakres: 20-428 dni). Trzydziestu dwéch pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 10
sposrod 32 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobe). Leczenie zakonczono u jednego pacjenta. Objawy ustgpity u 11 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystgpita u 6 (0,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. — u 1 (< 0,1%)
pacjenta, a stopnia 4. — u 2 (<0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 58 dni (zakres: 7-
220 dni). Wszyscy pacjenci wymagali podania insuliny. Leczenie zakonczono u 1 pacjenta. Objawy ustagpity u 1
pacjenta.

Zapalenie przysadki/niedoczynno$c przysadki o podfozu immunologicznym

Zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o podiozu immunologicznym wystgpity u 16
(0,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. — u 8 (0,4%) pacjentéw. Mediana czasu do poczgtku objawdw tych zdarzen
wyniosta 123 dni (zakres: 63-388 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym,
a 8 sposrod 16 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobe). Czterech pacjentéw wymagato takze leczenia hormonalnego. Leczenie zakonczono u 2
pacjentow. Objawy ustgpity u 7 pacjentow.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,4%) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 1 (< 0,1%)
pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawéw wyniosta 79 dni (zakres: 39-183 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
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kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 7 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy
ustgpity u 5 pacjentow.

Wysypka o podfozu immunologicznym

Wysypka lub zapalenie skéry o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid) wystgpity u 112 (4,9%) pacjentow,
w tym stopnia 3. — u 17 (0,7%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 35 dni (zakres: 1-778
dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdéinoustrojowym, a 57 ze 112 pacjentéw otrzymato
duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono
u 10 pacjentow. Objawy ustagpity u 65 pacjentow.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Wsréd pacjentéw leczonych produktem Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita zmiana wynikéw badan laboratoryjnych z poziomu
poczatkowego do stopnia 3. lub 4. byt nastepujgcy: 6,2% dla zwiekszonej aktywnosci transaminazy alaninowej,
5,2% dla zwigkszonej aktywnos$ci transaminazy asparaginianowej, 4,0% dla zwiekszonego stezenia kreatyniny
we krwi, 9,4% dla zwigekszonej aktywnos$ci amylazy oraz 13,6% dla zwiekszonej aktywnosci lipazy. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpita zmiana stezenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktéra miescita sie miedzy
wartosciami < GGN a > GGN wyniost 24,8%, a odsetek pacjentéw, u ktoérych wystgpita zmiana stezenia TSH
wzgledem wartosci poczatkowej, ktdra miescita sie miedzy wartosciami 2 DGN a < DGN wyniést 32,9%.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informaciji dot. bezpieczenstwa analizowanych technologii lekowych przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL czy EMA nie odnaleziono informacji
0 dziataniach niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Na podstawie danych uzyskanych z systemu raportowania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS, ang. FDA
Adverse Event Reporting System) dla produktu leczniczego (durwalumab) odnotowano ryzyko wystgpienia:

e rogowiaka kolczystokomérkowego (fac. keratoacanthoma) wg komunikatu kwiecien-czerwiec 20221;

e twardziny uktadowej (tac. scleroderma) oraz stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych (ang. sclerosing
cholangitis) wg komunikatu styczen-marzec 20212,

e zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome) wg komunikatu lipiec-sierpien 20213;
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresach.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO, w dn. 05.09.2024 r. odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych podczas terapii durwalumabem i tremelimumabem, raportowanych osobno dla kazdej substanciji
czynnej oraz tgcznie.

Dziatania niepozgdane raportowane dla terapii skojarzonej durwalumab + tremelimumab (D+T)

W przypadku terapii D+T zgtoszono 11 dziatan niepozadanych, gdzie wiekszos¢ z nich dotyczyta pici meskiej
(73%) zamieszkujgcej w Europie (36%) lub na terenie Ameryki (45%). Dla najwiekszego odsetka dziatan
niepozgdanych wiek pacjentéw nie byt znany (55%).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych (=8%) nalezaly te zwigzane progresjg nowotworu

ztosliwego (n=4, 25%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=3, 19%) oraz zaburzenia uktadu
trawiennego (n=3, 12%) i urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne (n=3, 12%).

1 FAERS Imfinzi. Pozyskano z: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-
2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event [dostep 05.09.2024]

2 EAERS Imfinzi. Pozyskano z: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-
march-2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep 05.09.2024]

SFAERS Imfinzi. Pozyskano z: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-
september-2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep 05.09.2024]
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Dziatania niepozgdane raportowane oddzielnie dla terapii durwalumabem i tremelimumabem

W zakresie terapii durwalumabem ogdétem zgtoszono 9 729 dziatan niepozgadanych. Wiekszo$¢ zgtoszen
pochodzita z Europy (38%) i dotyczyta gtdwnie mezczyzn (57%). Dla najwiekszego odsetka dziatan
niepozgdanych wiek pacjentow byt nieznany (37%).

W przypadku terapii tremelimumabem ogétem zgtoszono 710 dziatan niepozadanych. Wiekszo$¢ zgtoszen
pochodzita z regionu amerykanskiego (60%) i dotyczyta gtéwnie mezczyzn (54%). Najwiekszy odsetek dziatan
niepozgdanych dotyczyt pacjentow w wieku 45-64 lat (31%).

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zaréwno terapii durwalumabem, jak i tremelimumabem
nalezaty zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (gtéwnie zgon, gorgczka i zmeczenie), zaburzenia uktadu
oddechowego (gtéwnie zapalenie ptuc i dusznos$¢) oraz trawiennego (gtéwnie biegunka izapalenie jelita
grubego).

Ponizej przedstawiono najczesciej (28%) raportowane dziatania niepozgdane durwalumabu i tremelimumabu
wg WHO.

Tabela 21. Zestawienie najczestszych dziatan niepozadanych dla durwalumabu lub tremelimumabu wg WHO

Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane leku
durwalumab tremelimumab
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 2 472 (16%) 137 (12%)
zgon 837 26
zmeczenie 327 18
astenia 305 4
gorgczka 240 34
progresja choroby 124 9
Zaburzenia uktadu oddechowego 2 459 (15%) 98 (8%)
zapalenie ptuc 1182 37
dusznosé 394 27
$rodmigzszowa choroba ptuc 295 2
kaszel 250 6
Zaburzenia uktadu trawiennego 1 235 (8%) 184 (16%)
biegunka 294 47
zapalenie jelita grubego 208 71
nudnosci 196 18
wymioty 130 22
zaparcia 100 5

Zrédio: baza VigiAccess (https://vigiaccess.org/), data odczytu: 05.09.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
pfatnika publicznego i perspektywy wspélnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo
(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu 1. linii u dorostych pacjentéw z NDRP
w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, w ramach programu lekowego.

Stosowanie durwalumabu i tremelimumabu w skojarzeniu z chemioterapig (D+T+CTH) poréwnano w analizie
minimalizacji kosztéw ze stosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (P+CTH) oraz
niwolumabu i ipilimumabu z dwoma cyklami chemioterapii (N+I+CTH). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspding),
8-letni horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy [zf]

Kategoria D+T+CTH N+I+CTH P+CTH

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia

. Bez RSS: 225 700,10 Bez RSS: 330 040,90
Koszt inkrementalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie D+T+CTH w miejsce N+I+CTH jest drozsze o ok. 226 tys. z
bez uwzglednienia RSS po uwzglednieniu RSS, natomiast w miejsce P+CTH drozsze o ponad
330 tys. zti odpowiednio bez i z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej przetestowano
m.in. alternatywne stopy dyskontowe, horyzont czasowy czy prawdopodobienstwo dyskontynuacji. Analiza
wrazliwosci prawidtowa,

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Cr TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . e .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 8-letni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad na potrzeby oszacowania efektéw zdrowotnych do
. n TAK h
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? rankingu CUR
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. ! TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize

wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybor komparatoréw i struktura modelu prawidtowe. Model przejrzysty, makra
zaimplementowane prawidtowo. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci wydaje sie zbyt lakoniczny.

Whnioskodawca wskazuje, ze gtébwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z refundowanymi komparatorami. Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage, ze
stosowanie terapii lekiem Yervoy moze wymagac utylizacji znacznej czesci niewykorzystanej fiolki leku. Zatozenie
zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledoéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczna dotyczacg ocenianej interwenciji, jednak komparatorem byto
wylgcznie stosowanie chemioterapii (analiza uzytecznosci kosztow). Wnioskodawca nie odnalazt takze badan
dtugookresowych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatorow na podstawie informacji o zawartych RSS uzyskanej
od MZ. Zaktualizowane wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej po aktualizacji kosztow komparatorow [zi]

Kategoria D+T+CTH N+I+CTH P+CTH

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia ]

I
Zgodnie z zaktualizowanymi szacowaniami stosowanie D+T+CTH w miejsce N+I+CTH jest

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo
(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z NDRP w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%, w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 3-lethim horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspolng (brak doptat pacjenta do lekoéw w programie lekowym). Dla kluczowych danych
wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byty dane NFZ
dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z NDRP w stadium
rozsiewu. Odsetek pacjentéw z PD-L1<50% ws$rdod dorostych pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu
poddawanych 1. linii leczenia w Polsce zaczerpnieto z badania Knetki-Wroblewska 2023 (66,6%) i danych
z badania POSEIDON (71,1%);

Odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie pembrolizumabem w kolejnych latach okreslono na podstawie
wynikéw Analizy ekonomicznej.

Udzialy

Whnioskowana interwencja miataby zastgpi¢ 50% terapii niwolumabem + ipilimumabem oraz 2,5% terapii
pembrolizumabem. Udziaty w scenariuszu nowym przyjeto na poziomie 26% dla wnioskowanej technologii, 49%
dla pembrolizumabu i 25% dla niwolumabu + ipilimumab.

Koszty

W analizie uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w analizie ekonomicznej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.2.
Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy
Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci stosujacy w_nioskowanq technologie
W scenariuszu nowym
Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zi]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok Il rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok | 11l rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ I
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty Imfinzi
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt Imjudo
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 23276 989 29 564 683 32203 657
Prawdopodobny 64 249 005 82 101 310 89 672 198
Maksymalny 155 583 607 207 037 788 244 840 520

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw leczniczych Imfinzi + Imjudo spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS o 64,25 min zt w | roku, 0 82,10 min zt w Il roku oraz o 89,67 min z

w Il refundaciji, a takze
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6.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.43.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Jednak oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca

uzyskiwanych oszacowan?

St g TAK przeprowadzit wieloetapowo, zatem istnieje niepewnos¢ w zakresie tego
stosowany i finansowany wnioskowany ]
. oszacowania.
lek zostaly dobrze uzasadnione?
ﬁ:)r,y;z?:?:;g’snoowgzgr Eges TAK Wykonano analize w horyzoncie 3-letnim.
Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wiasne, w ktérych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK przyjeto ceny komparatorow na podstawie bazy NFZ i informac;ji
punktow) stosowanych w danym 0 zawartych RSS uzyskanej od MZ.
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?
Whioskodawca przyjat arbitralnie, ze wnioskowana interwencja miataby
Czy zalozenia dotyczace zmian zastgpi¢ 50% terapii niwolumabem + ipilimumabem oraz zaledwie 2,5%
w analizowanym rynku lekéw zostaty ? terapii pembrolizumabem. Jednoczes$nie wszystkie 3 terapie maja
dobrze uzasadnione? tozsame wskazanie i nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce
przewage kliniczng zadnego z analizowanych schematéw leczenia.
Czy zatozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zatlozeniami dotyczacymi TAK
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
) o TAK
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Jednak we wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielko$¢ rocznych
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK dostaw na poziomie minimalnego wariantu potencjalnie zrefundowanych
leku sg spojne z danymi z wniosku? opakowan, przedstawionego w analizie AWB.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK
spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

scenariuszy

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Udziaty

Whnioskodawca przyjat, ze wnioskowana populacja jest leczona w 50% pembrolizumabem + chemioterapia
(P+CTH) oraz w 50% niwolumabem + ipilimumabem + chemioterapig (N+I+CTH). W analizie przyjeto arbitralnie,
ze wnioskowana interwencja miataby zastgpi¢ 50% terapii N+I+CTH oraz zaledwie 2,5% terapii P+CTH.
Ostateczne udziaty w scenariuszu nowym wynoszg 26% wnioskowana technologia, 49% P+CTH i 25% N+I+CTH.
W(g opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii aktualnie 70% pacjentéw stosuje P+CTH i 30% N+I+CTH.
W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii 40% bedzie stosowa¢ P+CTH i po 30% pacjentow
N+I+CTH oraz D+T+CTH.

Ograniczenia wnioskodawcy

W ramach niniejszej analizy czes¢ parametréw okreslono na podstawie wynikdbw modelowania
opisanego w AE. Tym samym, niektére ograniczenia AE dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.
Niemniej jednak, wplyw zatozen i parametrow modelu analizy ekonomicznej nie byt istotny zgodnie z wynikami
analizy wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow.

Brakuje szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych stanu klinicznego wskazanego we wniosku
w Polsce, ktére moglyby by¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie
przyblizonych wskaznikow epidemiologicznych, dotyczacych innych krajéw lub szerszych populacji pacjentow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce aktualng
sytuacje w Polsce. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne zrédta danych, ktére
pozwalaty uzyska¢ podobne wyniki analizy jak w przypadku analizy podstawowe].

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki.

Testujgc alternatywne zatozenia kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikow
analizy podstawowej w zakresie: od -39% do +40%.

Najwyzszy wplyw mialy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz zatozenia dotyczace
kontynuaciji leczenia z wykorzystaniem poszczegdlnych schematdw leczenia. Zmiane wniosku wzgledem analizy
podstawowej (brak oszczednosci w 2. i/lub 3. roku wariantu z RSS) zaobserwowano wytgcznie w ramach
scenariuszy analizy wrazliwosci zaktadajgcych krotsze stosowanie aktualnie refundowanych schematéw leczenia
wzgledem wnioskowanej technologii (3 z przeprowadzonych 51 scenariuszy), tj. scenariusza uwzgledniajgcego
podawanie niwolumabu i ipilimumabu tylko przez 35 cykli (warunki badania klinicznego CheckMate 9LA, nie
obserwowane w praktyce klinicznej) oraz scenariusza zaktadajgcego krétszy okres stosowania komparatora
wzgledem wnioskowanej technologii na podstawie naiwnego zestawienia median czasu leczenia z badan
klinicznych lub uwzglednienia sredniego wyniku poréwnania posredniego przezycia wolnego od progresji po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji (nieistotne réznice).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Do obliczen wtasnych Agenciji przyjeto ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informacji o zawartych RSS
uzyskanej od MZ.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ — obliczenia wlasne zakladajace ceny komparatorow
na podstawie bazy NFZ oraz informacji o zawartych RSS uzyskanej od MZ [zf]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobry| NN | HENEEN HENEN BN | DN | DS
Scenariusz nowy
Minimalny I | N I I I I
Prawdopodobny [ ] [ ] [ ] [ ] [ [
Maksymalny _ _ _ _ _ _
Koszty Imfinzi
Minimalny I I I I L I
Prawdopodobny| [ NN [ ] [ ] [ [ [ ]
Maksymainy | NS | I I I I I
Koszt Imjudo
Minimalny I I I I I
prawdopodobny| [N | I I I I I
Maksymalny _ _ _ _ _ _
Koszty inkrementalne

Minimalny [ ] [ [ [ ] [ [ ]
prawdopodobny| [N | HEEEEE &N ] | |
Maksymalny _ _ _ _ _ _

roduktow leczniczych Imfinzi + Imjudo spowoduje

.
Q
(]
=
]
=
C
>
Q
QO
(9]

Zgodnie z oszacowaniami Agencji o
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono uwag do tresci proponowanego programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania lekéw Imfinzi (durwalumab) + Imjudo
(tremelimumab) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 09.08.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Imfinzi®, ,Imjudo”,
»iremelimumab” oraz ,durwalumab”. Odnaleziono dwie opublikowane rekomendacje refundacyjne — francuskag
HAS 2023 i niemieckg G-Ba 2023. Wytyczne HAS 2023, wskazujg na bardzo matg korzys¢ kliniczng omawianej
terapii, natomiast wytyczne niemieckie G-Ba 2023 podkreslajg brak dodatkowych korzysci w stosunku do
analizowanych komparatorow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Pozytywna rekomendacija, ale bardzo mata kliniczna wartos¢ dodana.
Pozytywna opinia dla refundacji Imfinzi (durwalumab, D) + Imjudo (tremelimumab, T) w skojarzeniu z
chemioterapia (CTH) na bazie platyny, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z
przerzutowym NDRP przy braku aktywacji mutacji EGFR lub ALK.
Komisja uwaza, ze skojarzenie D+T+CTH zapewnia bardzo matg poprawe w zakresie $wiadczenia
ustug medycznych (ASMR V) w poréwnaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.
dorosli pacjenciz | Wykazano wyzszos¢ D+T w skojarzeniu z chemioterapia na pochodnych platyny w poréwnaniu z
HAS 2023 przerzutowym | samg chemioterapig, u pacjentow, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni z powodu przerzutowego NDRP,
(Francja) NDRP bez mutacji | pod wzgledem catkowitego przezycia (OS) w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy.
EGFR lub ALK. - .
Jednoczes$nie, m.in.:

e  profil bezpieczenstwa charakteryzowat sie wzrostem liczby powaznych zdarzen
niepozgdanych (44,2%), zdarzen niepozgdanych stopnia 3 (65,8%), trwatego przerwania
leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego (22,1%) i zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym (33,6%);

® nie wykazano wplywu leczenia na jako$¢ zycia.

Brak dodatkowych korzysci w odniesieniu do komparatoréw
Z powodu braku bezposrednich badarn poréwnawczych D+T i chemioterapig oparta na platynie
dorosli pacjenciz | w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem, firma farmaceutyczna przeprowadzita poréwnanie
przerzutowym posrednie zgodnie z procedurg Buchera. W celu udowodnienia dodatkowych korzysci, uwzgledniono
G-Ba 2023 | NDRP z ekspresjg | badanie POSEIDON po stronie D+T z chemioterapig opartg na platynie. oraz badanie CA209-9LA
(Niemcy) PD-L1 <50% bez |dotyczace stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej o
mutacji EGFR lub | pochodne platyny.
ALK W ogdlnej ocenie, dodatkowa korzy$¢ ze stosowania D+T+CTH w poréwnaniu z niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem u dorostych z przerzutowym NDRP z ekspresjg PD-L1 < 50% bez
mutacji EGFR lub ALK nie zostata udowodniona.

ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CTH, chemioterapia; D+T, durwalumab + tremelimumab;
G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NDRP, niedrobnokomoérkowy rak ptuca
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania Imfinzi i Imjudo w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dosotg?:;ié w Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumreilnzt;/kc;zielenia
Kraje UE/EFTA

Imfinzi Imjudo Imfinzi Imjudo Imfinzi Imjudo Imfinzi Imjudo
Austria TAK TAK TAK TAK
Belgia TAK ND NIE ND
Butgaria TAK NIE NIE ND
Chorwacja TAK NIE NIE ND
Cypr TAK NIE NIE ND
Czechy TAK NIE NIE ND
Dania TAK ND NIE ND
Estonia TAK NIE NIE ND
Finlandia TAK NIE NIE ND
Francja TAK ND NIE ND
Grecja TAK ND TAK ND
Hiszpania TAK NIE NIE ND
Holandia TAK NIE NIE ND
Irlandia TAK ND NIE ND
Islandia TAK NIE NIE ND
Liechtenstein TAK NIE NIE ND
Litwa TAK NIE NIE ND
Luksemburg TAK NIE NIE ND
totwa TAK NIE NIE ND
Malta ND NIE ND ND
Niemcy TAK TAK TAK TAK
Norwegia TAK ND NIE ND
Portugalia ND ND ND ND
Rumunia TAK NIE NIE NIE
Stowacja TAK ND NIE ND
Stowenia ND NIE ND ND
Szwajcaria TAK ND NIE ND
Szwecja TAK NIE NIE ND
Wegry TAK NIE NIE ND
Wiochy TAK NIE NIE ND

D, durwalumab; ND, nie dotyczy; T, tremelimumab

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Imfinzi w ocenianym wskazaniu
refundacyjnym jest finansowany
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.07.2024 r., znak PLR.4500.1166.2024.19.MKO, PLR.4500.1167.2024.18.MKO, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN
05000456037105,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN
05000456031493, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla durwalumabu + tremelimumabu + chemioterapii opartej na platynie (D+T+CTH)
w zdefiniowanej populacji docelowej sg pembrolizumab + chemioterapia (P+CTH; tj. pembrolizumab
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub z paklitakselem i karboplatyng), oraz niwolumab +
ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne platyny (N+I+CTH).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Wyniki badarn POSEIDON i CCTG BR34

W ramach przeglgdu systematycznego dla terapii durwalumabem + tremelimumabem + chemioterapig opartg na
platynie (D+T+CTH) nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych jej skutecznos¢ z wybranymi
komparatorami w populacji dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
rozsiewu i z ekspresjg PD-L1 <50%. Uwzglednione w przegladzie badania pierwotne dotyczyly poréwnania
wnioskowanej interwencji z samg chemioterapig (CTH; RCT POSEIDON) lub schematem durwalumab +
tremelimumab (D+T; RCT CCTG BR34). Zaréwno badanie POSEIDON (lll fazy), jak i CCTG BR34 (Il fazy) miaty
charakter otwarty a ryzyko btedu systematycznego w przypadku obu badan zostato ocenione jako wysokie wedtug
RoB2 Cochrane’a.

Zgodnie z wynikami badania POSEIDON, terapia D+T+CTH w poréwnaniu z samg CTH w populacji z rozsianym
NDRP z ekspresjg PD-L1<50%, wigze sie z istotnie diuzszg mediang przezycia catkowitego — OS (13,3 mies.
vs 12 mies.; wg Garon 2024) oraz nizszym ryzykiem zgonu o blisko 18%, natomiast wynik ten byt na granicy
istotnosci statystycznej (HR=0,82; 95%CI: 0,68; 1,00; p=0,057; cut-off: 12.03.2021).

We wspomnianej grupie docelowej osiggnieto rowniez istotnie dluzszy PFS dla terapii D+T+CTH w poréwnaniu

z CTH ( ) oraz nizsze ryzyko progresji choroby lub zgonu
Zaroéwno wskaznik PFS po 12 mies. od randomizaciji, jak i OS po 24 mies.
i po 60 mies. byty w grupie D+T+CTH niz w grupie kontrolnej. Wyniki mediany dla PFS w badaniu

CCTG BR34 dla D+T+CTH byly zblizone do wynikéw badania POSEIDON (5,9 mies.). Osiggnieto rowniez istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby dla D+T+CTH w stosunku do grupy leczonej D+T (HR=0,69; 95%CI:
0,51; 0,94; p<0,05; cut-off: 1.12.2019). W przypadku OS nie osiggnieto wynikéw istotnych statystycznie, natomiast
mediana OS byta nieznacznie wyzsza w grupie kontrolnej o ok. 0,2 miesigca.

W zakresie poprawy jakosci zycia ocenianej w badaniu POSEIDON, zastosowanie D+T+CTH vs CTH wigzato sie
z istotnym wydtuzeniem czasu do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (odpowiednio mediana 8,3
mies. vs 5,6 mies.; HR=0,78; 95%CI: 0,63; 0,96).

Zaréwno w badaniu POSEIDON, jak i badaniu CCTG BR34 w wyniku stosowania terapii D+T+CTH odnotowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) u wszystkich pacjentéw
poddanych analizie. Ze statystycznie istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia w grupie D+T+CTH (POSEIDON)
wigzaty sie gtdwnie ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem,

Podobnie ciezkie TEAE ogdtem wystepowaty istotnie czesciej w grupie
D+T+CTH,
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Do najczesciej raportowanych TEAE zwigzanych z leczeniem w ww. badaniach nalezaty: niedokrwistose¢,
neutropenia, nudnosci. Analiza profilu bezpieczenstwa dotyczyta jednak populacji ogélnej, niezaleznie od stopnia
ekspresji PD-L1.

Z kolei, zgodnie z profilem zgtaszanych dziatan niepozgdanych wg WHO (stan na 05.09.2024) w wyniku terapii
z zastosowaniem durwalumabu czy tremelimumabu najczesciej odnotowywano: zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (gtéwnie zgon, gorgczka i zmeczenie), zaburzenia uktadu oddechowego (gtéwnie zapalenie
ptuc i duszno$¢) oraz trawiennego (gtéwnie biegunka i zapalenie jelita grubego).

Wyniki poréwnania po$redniego MAIC

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie D+T+CTH z wybranymi
komparatorami, przeprowadzono

Wyniki opracowan wtérnych

Do analizy klinicznej wigczono réwniez 4 przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi (Liu 2023, Li
2023, Sheng 2021 oraz Wenfan 2023), ktére dotyczyly populacji ogéinej z NDRP, bez wyodrebnienia danych
w podgrupie z ekspresjg PD-L1 <50%. W wiekszosci z nich nie odnotowano istotnych réznic dla analizowanych
poréwnan technologii wnioskowanej z P+CTH czy N+I+CTH, zaréwno dla punktéw kohcowych zwigzanych
Z przezyciem pacjenta, jak i bezpieczenstwa interwencji.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych praktyki klinicznych, tj. rekomendacje polskie (PTOK 2022), wytyczne
amerykanskie (NCCN 2024, ASCO 2023) oraz zalecenia europejskie (ESMO 2023). Jedynie wytyczne
zagraniczne odnosity sie do wnioskowanej terapii D+T+CTH.

Najnowsze wytyczne amerykanskiej NCCN 2024 zalecajg stosowanie durwalumabu + tremelimumabu (D+T)
wraz z chemioterapig opartg na platynie oraz paklitakselu zwigzanym z albuming lub pemetreksedzie lub
gemcytabinie jako ,inng opcje zalecang” w zakresie leczenia 1. linii pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym
NDRP z ekspresjg PD-L1 <50%, w stanie sprawnosci 0-2. WSrdd opcji preferowanych wytyczne NCCN 2024
wskazujg przede wszystkim schematy leczenia oparte na platynie + pemetreksed oraz pembrolizumab
lub cemiplimab a w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP schematy leczenia oparte na platynie + paklitaksel
lub paklitaksel zwigzany z albuming + pembrolizumab lub cemiplimab.

Inne wytyczne amerykanskie, tj. ASCO 2023, wskazujg, ze lekarze mogg oferowac¢ pacjentom terapie D+T wraz
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny zaréwno w nieptaskonabtonkowym jak i ptaskonabtonkowym
NDRP, z ekspresjg PD-L1 <50%.

Majgc na uwadze, ze pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej produktu
leczniczego Imjudo (w skojarzeniu z durwalumabem) jest z 20.02.2023 r., wytyczne polskie PTOK z 2022 r. nie
odnoszg sie do zasadnosci terapii durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem (D+T) w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z rozsianym NDRP, bez mutacji aktywujgcych EGFR i ALK, ale z PD-L1 <50%. Zalecenia te
podkreslajg jednak, ze w ww. populacji chorzy powinni otrzymywac¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
lub samg chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub karboplatyng).

Wytyczne europejskie ESMO 2023, wskazuja, ze terapia D+T wraz z dubletem pochodnych platyny moze by¢
opcja leczenia niezaleznie od histologii, w zaawansowanym NDRP z ECOG 0-1, niezaleznie od statusu PD-L1
i bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (zalecenia te zostaty
opublikowane przed wydaniem pozwolenia EMA na dopuszczenie ww. schematu leczenia w przedmiotowym
wskazaniu).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie D+T+CTH w miejsce N+I+CTH jest drozsze o ok. 226 tys. z
bez uwzglednienia RSS po uwzglednieniu RSS, natomiast w miejsce P+CTH drozsze o ponad
330 tys. zti odpowiednio bez i z RSS.
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Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej przetestowano
m.in. alternatywne stopy dyskontowe, horyzont czasowy czy prawdopodobienstwo dyskontynuacji. Analiza
wrazliwosci prawidtowa,

Technika analityczna, zatozenia, wybor komparatoréw i struktura modelu prawidtowe. Model przejrzysty, makra
zaimplementowane prawidtowo. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci wydaje sie zbyt lakoniczny.

Whnioskodawca wskazuje, ze gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak badah bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z refundowanymi komparatorami. Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage, ze
stosowanie terapii lekiem Yervoy moze wymagac utylizacji znacznej czesci niewykorzystanej fiolki leku. Zatozenie
zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatoréw na podstawie informacji o zawartych RSS uzyskanej
od MZ. Zgodnie z zaktualizowanymi szacowaniami stosowanie D+T+CTH w miejsce N+I+CTH jest “
, hatomiast w miejsce

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo
(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu 1. linii u dorostych pacjentéw z NDRP
w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1<50%, w ramach programu lekowego. Analize przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywg wspdina.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktow leczniczych Imfinzi + Imjudo spowoduje
wzrost wydatkow NFZ w wariancie bez RSS o 64,25 min zt w | roku, 0 82,10 mIn zt w Il roku oraz o 89,67 min zt
w Il refundaciji, a takze

Do obliczen wtasnych Agencji przyjeto ceny komparatoréw na podstawie bazy NFZ i informaciji o zawartych RSS
uzyskanej od MZ. Zgodnie z oszacowaniami Agenciji objecie refundacjg produktéw leczniczych Imfinzi + Imjudo
spowoduje

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie opublikowane rekomendacje refundacyjne — francuskg HAS 2023 i niemieckg G-Ba 2023.
Wytyczne HAS 2023, wskazujg na bardzo matg korzys¢ kliniczng omawianej terapii, natomiast wytyczne
niemieckie G-Ba 2023 podkreslajg brak dodatkowych korzysci w stosunku do analizowanych komparatoréw.

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/58



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) 0T.423.1.43.2024

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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13. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne
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