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Rekomendacja nr 105/2024
z dnia 1 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny skojarzenia lekéw Imfinzi (durwalumab)
+ Imjudo (tremelimumab)

w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg skojarzenia produktéw leczniczych Imfinzi
(durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia nowej technologii — skojarzenia durwalumabu
z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny [DUR+TRE+CTH] —
w programie B.6 w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 <50%. Oceniana populacja docelowa jest aktualnie w ramach
programu zaopatrzona w leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem
i pochodng platyny lub w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng [PBR+CTH]
oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny
[NIV+IPI+CTH]. W zwigzku z czym nie dostrzega sie niezaspokojonej potrzeby zdrowotne;.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
wzgledem technologii alternatywnych — PBR+CTH, NIV+IPI+CTH — opiera sie wytgcznie
o poréwnanie posrednie MAIC. Biorgc pod uwage wyniki dla gtownych punktow oceny
skutecznosci (PFS, OS) porownania wskazujg na brak istotnych rdznic. Biorgc pod uwage
powyzisze wnioskowana technologia nie realizuje zapotrzebowania systemu na dodatkowy
efekt zdrowotny w populacji docelowe;.

Analiza minimalizacji kosztdow w oS$mioletnim horyzoncie czasowym wykazafta,
ze DUR+TRE+CTH pomimo uwzgledniania RSS oraz przyjecia zatozenia o tozsamym efekcie
terapeutycznym jest drozszg opcjg terapeutyczng wzgledem juz refundowanych.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (HAS 2023, G-Ba 2023) wskazujg na bardzo matg
lub brak dodatkowych korzysci klinicznych zapewnianych przez oceniang interwencje.
Niemniej ocena francuskiej Agencji HAS dotyczyta wytacznie poréwnania z chemioterapia
opartg o zwigzki platyny, ktéra to nie jest wtasciwym komparatorem w warunkach Polskich.
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Biorgc pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie zaopatrzona w skuteczne
leczenie, przynoszace nie mniejsze efekty zdrowotne, ktére dodatkowo wigze sie z nizszymi
kosztami dla pfatnika niz wnioskowane Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania
skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

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

¢ Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml,
GTIN 05000456037105, CZN zt;

w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej dla durwalumab oraz nowej dla tremelimumabu.

Zaproponowano instrumenty dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Do typowych objawdéw nowotworéw klatki
piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bdl w klatce piersiowej,
krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotwordéw ptuca:

— niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP) — grupa nowotworédw ptuca rozpoznawana w 80-85%
przypadkach [rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkowy), rak gruczotowy (ok. 40% przypadkow),
rak wielkokomadrkowy];

— drobnokomérkowy rak ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw;
— rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

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 zto$liwe ptuc. Z danych
NFZ wynika, ze 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. W programie lekowym B.6 w 2023 roku leczyto sie 10 052 pacjentéw,
z ktorych 730 stosowato NIV+IPI+CTH a 1 813 PBR+CTH.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e pembrolizumab w skojarzeniach z chemioterapig [PBR+CTH]:

o W skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka
o podtypie nieptaskonabtonkowym;
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o w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego
lub NOS (bez ustalonego podtypu);

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny
[NIV+IPI+CTH] (w populacji pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym lub NOS).

Wybér komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Durwalumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k),
ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1
i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytow T.

Tremelimumab jest wybidrczym, w petni ludzkim przeciwciatem z klasy immunoglobulin G2 (1gG2),
ktore blokuje interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym rowniez zwiekszajgc aktywacje i proliferacje
limfocytow T.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktéw Leczniczych (ChPL) Imfinzi i Imjudo durwalumab w skojarzeniu
z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji
aktywujgcej w genie receptora naskdrkowego czynnika wzrostu lub mutacji genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Poréwnawecza analiza kliniczna DUR+TRE+CTH zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki poréwnan
posrednich, wzgledem:

e PBR+CTH
o pordéwnanie posrednie: badania POSEIDON, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407,;
POSEIDON:

otwarte, wieloosrodkowe, okres obserwacji 34,9 miesiecy (zakres: 0-44,5),
DUR+TRE+CTH — 338 pacjentéw, srednia wieku 62,6 (SD 9,4) lat, 80% mezczyzn,
DUR+CTH — 338 pacjentéw, srednia wieku 63,5 (SD 9,1) lat, 75% mezczyzn;
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KEYNOTE-189:

RCT, typ nieptaskonabtonkowy, wieloosrodkowe, okres obserwacji 31,0 miesiecy
(zakres: 26,5-38,8),

PBR+CTH — 410 pacjentéw, srednia wieku 63,2 (SD 9,4) lat, 62% mezczyzn,

CTH - 206 pacjentéw, srednia wieku 62,8 (SD 9,1) lat, 53% mezczyzn;

KEYNOTE-407:

RCT, typ pfaskonabtonkowy, wieloosrodkowe, okres obserwacji 14,3 miesigca
(zakres: 0,1-31,3),

PBR+CTH — 278 pacjentéw, srednia wieku 65,0 (SD 8,8) lat, 79% mezczyzn,

CTH - 281 pacjentéw, srednia wieku 64,8 (SD 8,7) lat, 84% mezczyzn;

NIV+IPI+CTH

@)

porownanie posrednie: badania POSEIDON, CheckMate-9LA,;
CheckMate-9LA:

otwarte, wieloosrodkowe, okres obserwacji 30,7 miesiaca,

NIV+IPI+CTH — 361 pacjentdw, Srednia wieku 65,0 (SD 8,3) lat, 70% mezczyzn,
CTH - 358 pacjentéw, srednia wieku 65,0 (SD 10,3) lat, 70% mezczyzn;

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Witaczone do analizy badanie RCT
dotyczagce DUR+TRE+CTH (POSEIDON) zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce wysokie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego. W zakresie badan randomizowanych wtgczonych
do poréwnania posredniego nie odnotowano badan z wysokim ryzykiem btedu.

Ze wzgledu na tres¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujacy program lekowy
pod uwage wzieto wyniki dla wskaznika przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS).

Skutecznos¢

Poréwnania posrednie

DUR+TRE+CTH vs PBR+CTH

rak nieptaskonabtonkowy:

o PFS
= PD-L1<1%; HR (95% CI )
= PD-L11-49%; ( )
o OS
= PD-L1<1%;
= PD-L11-49%;

rak ptaskonabtonkowy:

o PFS

= PD-L1<1%;

= PD-L11-49%;
o OS

= PD-L1<1%;

=  PD-L11-49%;

NIV+IPI+CTH

o PFS
=  PD-L1<1%;
= PD-L11-49%;
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o OS
=  PD-L1<1%;
=  PD-L11-49%;

Poréwnania zostaty przeprowadzone w oparciu o status ekspresji PD-L1, zgodnie z projektem badan
wyrdzniano populacje z ekspresjg mniejszg niz 1% oraz miedzy 1% a 49%. W zadnym z poréwnan nie
wykazano istotnosci statystycznej, ponadto niejednoznaczny pozostaje kierunek oddziatywania
ocenianej interwencji. W poréwnaniach z pembrolizumabem wykazano, ze stosowanie DUR+TRE+CTH
prawdopodobnie moze wigza¢ sie z mniejszym efektem klinicznym w zakresie
oraz

. Majac na uwadze niepewnos¢ wnioskowania
mozna stwierdzi¢, ze analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw na dodatkowy efekt kliniczny
wzgledem komparatoréw.

Opracowania wtorne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 4 przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi
uwzgledniajgce badania dla DUR+TRE+CTH: Liu 2023, Li 2023, Sheng 2021 oraz Wenfan 2023.
Niezaleznie od linii leczenia i ekspresji PD-L1, w wiekszosci pordwnan przedstawionych
w opracowaniach wtdrnych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic wzgledem komparatoréw.
W jednym z przegladdw (Liu 2023) odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ technologii
ocenianej, dla poréwnania PBR+CTH vs DUR+TRE+CTH w zakresie PFS, HR 0,72 (95% Crl: 0,58; 0,91).

Bezpieczeristwo

W ramach poréwnania posredniego MAIC w zakresie profilu bezpieczeristwa analizowanych terapii
przeprowadzono analize dla

. W zakresie profilu bezpieczeristwa wnioskowanej
terapii nie odnotowano istotnych réznic.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczerstwa
ChPL

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (>20%) byty: niedokrwistos¢ (49,7%), nudnosci (41,5%),
neutropenia (41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowosc¢ (24,5%) i biegunka
(21,5%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia
(23,9%), niedokrwisto$¢ (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%), goraczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%) oraz zwiekszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/ zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%).

Leczenie durwalumabem zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie ptuc
(2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%).

EMA, URPL

Nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL.
FDA

Odnotowano ryzyko wystgpienia rogowiaka kolczystokomérkowego, twardziny uktfadowe;j,
stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych oraz zespotu rozpadu guza.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego pordwnania durwalumabu skojarzonego
z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny z aktywnymi komparatorami.

Uwage zwraca rowniez heterogenicznos$¢ préb wigczonych do analizy posredniej MAIC zaréwno pod
wzgledem metodycznym jak i klinicznym. Ponadto w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim nie korygowano rdznic w terapiach stosowanych po progresji choroby, co moze mieé
znaczacy wplyw na wyniki w zakresie oceny przezycia catkowitego. Nie jest réwniez jasne
czy zrownanie skutecznosci réznych schematéw chemioterapii stosowanych w uwzglednionych
badaniach jest uzasadnionym podejsciem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze cena hurtowa brutto dla swiadczeniodawcy
dla leku Imfinzi, bedzie nie wyzsza niz: zt, a dla leku Imjudo nie wyzsza niz zt.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem PBR+CTH, NIV+IPI+CTH. Analiza
obejmowata 8-letni horyzont czasowy, uwzgledniono perspektywe ptatnika (NFZ).

Model zaktadat nastepujace kategorie kosztéw: leki i ich podanie, monitorowania oraz koszty leczenia
dziatan niepozadanych.

Wvyniki analizy podstawowej zaktualizowanej o obowigzujgce RSS dla komparatorow

Zgodnie z oszacowaniami CMA stosowanie DUR+TRE+CTH w miejsce wszystkich komparatoréw jest
drozsze, koszt inkrementalny wynidst w wariancie z RSS:

o _ zt w poréwnaniu z NIV+IPI+CTH, CZN - zt dla leku Imfinzi i - zt dla

leku Imjudo,

o - zt w poréwnaniu z PBR+CTH, CZN - zt dla leku Imfinzi i - zt dla

leku Imjudo.
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Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami CMA stosowanie DUR+TRE+CTH w miejsce komparatoréw w wariancie
z RSS jest:

. zt w poréwnaniu z NIV+IPI+CTH, CZN zt dla leku Imfinzi i zt
dla leku Imjudo,

° zt w poréwnaniu z PBR+CTH, CZN zt dla leku Imfinzi i zt
dla leku Imjudo.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na odmiennos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowe;.

. Ponadto w tych scenariuszach znaczacg role odgrywa niska
réznica w kosztach przyjetych do analiz. Analiza wrazliwosci po aktualizacji danych wskazuje na petng
stabilnos¢ wynikdéw — nie doszto do zmiany wnioskowania w zadnym scenariuszu.

Ograniczenia

Analiza minimalizacji kosztdw nie pozwala na poréwnanie kosztéw do wielkosci uzyskiwanych efektéow
zdrowotnych, ktére mogg by¢ réine, niemniej analiza kliniczna pozostawia niejednoznaczne
whioskowanie. Wnioskodawca zwrdcit rdwniez uwage, ze jedna ze sktadowych komparatora (IPI
w skojarzeniu NIV+IPI+CTH) moze charakteryzowac sie znaczgcym marnotrawstwem, czyli utylizacjg
niewykorzystanych czesci fiolek.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

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

Whioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13.

Cena zbytu netto wynikajgca ze zréwnania kosztéw wzgledem komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (PBR+CTH) do kosztow ich uzyskania wynosi

zt dla leku Imfinzi i zt dla leku Imjudo. Aktualizacja tych oszacowan przeprowadzona
przez analitykow Agencji, gdzie uwzgledniono obowigzujgce RSS dla komparatoréw wykazata,
ze komparatorem z najnizszym CUR jest (_), a ceny wynoszg odpowiednio - zt

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane wyfacznie
z lekami i ich podaniem.

Whnioskodawca oszacowat liczbg wtgczanych pacjentéw rocznie, ktéra wyniosta:
o (MIN: ; MAX: ) pacjentow.

Zaktualizowane wyniki analizy wnioskodawcy o obowigzujgce RSS wskazujg, ze objecie refundacja
whioskowanego skojarzenia w wariancie z RSS moze wigzad sie ze zwiekszeniem wydatkow o:

. I - | ok,
. _ zt w 1l roku refundacji.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg skojarzenia Imfinzi
z Imjudo w wariancie z RSS moze wigzac sie ze zmiang wydatkéw ptatnika publicznego:

o zt w | roku,
° zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosa zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwyzszy wptyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji docelowej oraz kontynuacji leczenia z wykorzystaniem poszczegdlnych schematow leczenia.
Zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej ( )
zaobserwowano wyfacznie w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci zaktadajacych krétsze stosowanie
aktualnie refundowanych schematéw leczenia wzgledem wnioskowanej technologii.

Ograniczenia

Whioskodawca przyjat arbitralnie, ze wnioskowana interwencja miataby zastgpi¢ de facto jedna
z technologii opcjonalnej (NIV+IPI+CTH). Nalezy podkresli¢ wyniki analizy klinicznej, w ktdrej wykazano,
7e wszystkie 3 terapie charakteryzujg sie zblizonym efektem terapeutycznym oraz profilem
bezpieczenstwa. Niemniej pojawiajg sie doniesienia wskazujgce na niekorzys¢ ocenianej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Propozycja jest niewystarczajgca. Porozumienie z wnioskodawcg powinno zawiera¢ pogtebiong
propozycje obnizenia CHB dla $wiadczeniodawcy (co najmniej o dodatkowe 20%) zasadne bytoby
rowniez wskazanie maksymalnego obcigzenia ptatnika z tytutu refundacji wnioskowanego skojarzenia.

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtasza sie uwag do proponowanego programu lekowego. Nalezy dotozy¢ staran celem cyklicznego
monitorowania skutecznosci praktycznej finansowanych technologii w programie B.6. Wyniki
rzeczywistej praktyki powinny by¢ publikowane i uwzgledniane przy wydawaniu kolejnych decyzji.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2023);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

Polskie wytyczne PTOK nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Niemniej w populacji z rozsianym
NDRP, bez mutacji aktywujgcych EGFR i ALK, ale z PD-L1 <50% chorzy powinni otrzymywac
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub samg chemioterapie (schematy dwulekowe
z cisplatyng lub karboplatyng).

Wytyczne ESMO 2023, wskazujg, ze DUR+TRE+CTH moze by¢ opcjg 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.

Wytyczne NCCN 2024 wskazujg na stosowanie DUR+TRE+CTH jako ,inng opcje zalecang” w zakresie
leczenia pierwszej linii pacjentdéw z zaawansowanym lub z przerzutowym NDRP z ekspresjg PD-L1
<50%, w stanie sprawnosci 0-2. Wsrdd opcji preferowanych znajduja sie 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).

Pozostate dokumenty wytycznych ASCO 2023 zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (HAS 2023, G-Ba 2023) wskazujg na bardzo matg lub brak
dodatkowych korzysci klinicznych zapewnianych przez oceniang interwencje. Niemniej ocena
francuskiej Agencji HAS dotyczyta wytacznie poréwnania z chemioterapiag opartg o zwigzki platyny,
ktdra to nie jest wtasciwym komparatorem w warunkach Polskich.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imfinzi jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w 3 krajach UE i EFTA, a Imjudo w 2 (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12 lipca 2024r.
(znaki: LR.4500.1166.2024.19.MKO, PLR.4500.1167.2024.18.MKO) w sprawie oceny lekdw:
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 B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 930
z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku
Imjudo (tremelimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2024 z dnia 30 wrzes$nia 2024 roku w sprawie oceny leku
Imfinzi (durwalumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

3. Raport nr 0T.423.1.43.2024. Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10
C45)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 18 wrzesnia 2024 r.
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