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Imfinzi (durwalumab) DAS.423.1.4.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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., p0z.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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pbézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wplywu na budzet

Canada's Drug Agency (wczesniej: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

cena detaliczna
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

chemioradioterapia
chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

czas odpowiedzi na leczenie

drobnokomorkowy rak ptuca (ang. small cell lung cancer)

durwalumab (wnioskowana technologia lekowa)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gléwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

DAS.423.1.4.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

minimalna klinicznie istotna réznica
réznica Srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)
iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

przezycie wolne od progresji

produkt krajowy brutto

program lekowy
placebo
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PO
PSUR
PTOK
QALY
QoL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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Wytyczne AOTMIT

DAS.423.1.4.2025

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie Sposobu i

procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radioterapia

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

strategia ,watch and wait”, aktywny nadzér/monitorowanie
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Imfinzi (durwalumab) DAS.423.1.4.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.08.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1163.2025.16.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.,
GTIN 05000456031493
=  Whnioskowane wskazanie:

e leczenia konsolidujgce chorych z ograniczong postacig drobnokomorkowego raka ptuca w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Grupa limitowa:
= jistniejgca: 1218.0, durwalumab

Proponowana cena zbytu netto:

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 $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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Imfinzi (durwalumab) DAS.423.1.4.2025

2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Imfinzi (durwalumab), we wskazaniu
leczenie konsolidujace chorych z ograniczong postacig drobnokomoérkowego raka ptuca, w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Imfinzi (durwalumab) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme),

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)
Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS$ [PLN]

bez RSS 50 mg/ml, 1
7RSS fiol.a 10 ml

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Drobnokomérkowy rak ptuca (SCLC lub DRP, ang. small cell lung cancer) to agresywny nowotwér zto$liwy,
wywodzacy sie z komérek neuroendokrynnych oskrzeli. Stanowi okoto 10-15% wszystkich nowo rozpoznanych
przypadkéw raka ptuca. Charakteryzuje sie niespecyficznymi objawami, szybkim wzrostem, wysokg ztosliwoscig
i potencjatem do wczesnego tworzenia przerzutow. Ze wzgledu na powyzsze, wiekszos¢ przypadkow
diagnozowana jest w rozlegtym stadium.

Podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju SCLC jest palenie tytoniu (~95% przypadkow dot. oséb palgcych lub
bylych palaczy). Nowotwér ten dotyka gtownie osoby w wieku powyzej 60 lat, czesciej mezczyzn, choé w ostatnich
dekadach wzrasta takze zapadalno$¢ wsréd kobiet.

Zgodnie z danymi WHO, rak ptuca pozostaje gtéwng przyczyng zgondéw nowotworowych na $wiecie. Co roku
diagnozuje sie ok. 2,2 miliona nowych przypadkéw raka ptuca, z czego SCLC stanowi ok. 220-330 tys.. Roczna
liczba zgonéw z powodu raka ptuca na $wiecie przekracza 1,7 miliona. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie
ok. 22-23 tys. nowych zachorowan na raka ptuca, z czego blisko 2-3 tys. to SCLC.

Pomimo postepdéw w leczeniu, rokowanie dla pacjentéw z SCLC pozostaje niekorzystne, a 5-letnie przezycie
obserwuje sie u mniej niz 5% chorych. Leczenie opiera sie gtéwnie na chemioterapii i radioterapii, ale choroba
czesto nawraca w ciggu 1-2 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie nie ma refundowanej technologii lekowej, ktéra bytaby alternatywng do wnioskowanej. W ramach
leczenia konsolidujgcego chorych stosuje sie gtdwnie strategie obserwacji/monitorowania pacjenta — ,watch and
wait” (W&W).

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert zaznacza, ze obecnie nie ma w Polsce zadnej alternatywy dla wnioskowanej terapii konsolidujgcej po
jednoczesnej chemioradioterapii (CRT) w stadium TNM I-lll. Podkre$la, ze istotnym problemem jest zbyt dtugi
proces diagnostyczny (w tym okreslanie zaawansowania nowotworu), co skutkuje zbyt matym odsetkiem chorych
w ww. stadium. Rozwigzaniem bytoby natomiast prowadzenie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w osrodkach kompetenc;ji.

W opinii eksperta, grupa chorych, u jakiej terapia konsolidujgca durwalumabem (DUR) nie znajdzie zastosowania
sg pacjenci z przeciwwskazaniami do immunoterapii i z progresja po CRT.

Wsrod klinicznie istotnych punktéw koncowych dla okreslenia skutecznosci terapii DUR, ekspert wskazuje: czas
przezycia catkowitego (OS; MCID: 18 mies.) i czas przezycia wolnego od progresji (PFS; MCID: 6 mies.).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej durwalumabu (DUR) w ramach terapii konsolidujgcej zostaty
przedstawione na podstawie RCT ADRIATIC (niskie ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane RoB2)
stanowigcego poréwnanie bezposrednie ww. technologii (n=264) z placebo (PLC, n=266).

Pierwszorzedowymi punktami korhcowymi badania byly wskazniki przezycia, tj. przezycie catkowite (OS) oraz
wolne od progresji choroby (PFS).

Zgodnie z wynikami analizy okresowej RCT ADRIATIC (ang. interim analysis; data odciecia: 15.01.2024 r.),
terapia konsolidujgca DUR wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu o 27% wzgledem pacjentow
otrzymujgcych PLC (HR=0,73; 95%CI: 0,57; 0,93, p=0,01). Wykazano tez istotne klinicznie wydtuzenie mediany
OS o ponad 22 mies. na korzy$¢ DUR (odpowiednio 55,9 mies. vs 33,4 mies.). Zgodnie z krzywymi Kaplana-
Meiera dla OS, zaobserwowano, ze efekt leczenia jest spojny w czasie. Ponadto odsetki pacjentow z 2-letnim i 3-
letnim OS byly istotnie wieksze w grupie technologii wnioskowanej niz w grupie PLC (odpowiednio 68% vs 58,5%
oraz 56,5% vs 47,6%).

Terapia DUR rowniez istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko progresji 0 24% wzgledem PLC (HR=0,76; 95%Cl:
0,61; 0,95; p=0,02). W ocenie niezaleznej komisji mediana PFS wydtuzyta sie o ponad 7 mies. na korzys¢ DUR
(odpowiednio 16,6 mies. vs 9,2 mies.; wynik istotny klinicznie). Podobnie jak w przypadku OS, krzywe Kaplana-
Meiera wskazujg na mozliwos¢ utrzymania spojnego efektu leczenia w czasie. Odsetki pacjentéw z 1,5-letnim i 2-
letnim PFS byly istotnie wieksze w grupie leczonej DUR vs PLC (odpowiednio 48,8% vs 36,1% oraz 46,2% vs
34,2%).

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze w ciggu 24 mies. badania, u blisko 2/3 pacjentéw w grupie PLC doszto do
progresji lub zgonu, pomimo osiagniecia odpowiedzi na leczenie po zastosowanej wczesniej CRT. Sytuacja ta
podkresla agresywny charakter choroby jakg jest SCLC.

Wsrod kluczowych, drugorzedowych punktéw kofncowych oceniano rowniez odpowiedz na leczenie (ORR) i czas
jej trwania (DOR) oraz jako$¢ zycia pacjenta.

Wyniki w zakresie ORR nie byly istotne statystycznie i poczatkowo wskazywaly na korzy$¢ komparatora
(ORR=30,3% dla DUR vs ORR=32% dla PLC; OR=0,93; 95%CI: 0,59; 1,46). Natomiast odsetek pacjentéw, ktorzy
pozostawali w stanie ORR po roku byt wiekszy w grupie DUR (73,7%) vs PLC (60,3%), a efekt ten utrzymywat
sie w czasie i po 1,5 roku (18 mies.) w dalszym ciggu obserwowano wieksze odsetki pacjentdow z trwajagcg ORR
(71,5% vs 55,2%). Dodatkowo, mediana DOR byta o 5 mies. dtuzsza w grupie przyjmujgcej terapie konsolidujgca
DUR (33 mies. vs 27,7 mies.).

Majgc na uwadze wyniki kwestionariuszy dot. pomiaru jakosci zycia (EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13), terapia
konsolidujgca DUR we wnioskowanej populacji pacjentow pozwala na utrzymanie wyjsciowego statusu jakosci
zycia (Qol).

Terapia DUR z kolei, wigzata sie z blisko 2-krotnie
wyzszg, istotng klinicznie, poprawg w zakresie obserwowanego bdlu w klatce piersiowej (OR=2,28; 95%CI: 1,08;
4,95)

Ograniczenia analizy

Uwzgledniono tylko jedno wiarygodne RCT ADRIATIC poréwnujgce wnioskowang technologie lekowg z PLC.
Wyniki tego badania zostaty oparte na dostepnej, pierwszej analizie okresowej i pomimo dojrzatosci danych >50%
mogg jeszcze ulec zmianie. W zakresie ww. RCT warto zwrécié uwage na zmiane w protokole badania,
charakterystyke populacji docelowej (ok. 49% badanych pochodzito z Azji a tylko 36% z regionu europejskiego),
wysoki odsetek utraconych obserwacji w trakcie badania (via agresywny przebieg SCLC).

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére mogtyby potwierdzi¢ réwniez
skuteczno$¢ praktyczng wnioskowanego leku.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie w zakresie terapii konsolidujgcej nie ma refundowanej, alternatywnej technologii
lekowej. Aktualna praktyka kliniczna sugeruje, ze pacjenci bez progresji poddawani sg gtdwnie aktywnej
obserwacji (strategia W&W).

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z RCT ADRIATIC, terapia konsolidujgca DUR po wczesniej stosowanej CRT w ograniczonej postaci
SCLC charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Majgc na uwadze agresywny charakter
SCLC, czestos¢ zgonéw spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi ogotem (AEs) nie przekraczata 3% w obu
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grupach, natomiast dwa z nich zostaty uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z leczeniem DUR (<1%;
w wyniku encefalopatii i zapalenie ptuc o podtozu nieinfekcyjnym).

AEs ogotem, jak i zwigzane z leczeniem (w tym ciezkie AEs) byty istotnie statystycznie czestsze w grupie DUR.
W grupie DUR istotnie statystycznie czesciej niz w PLC odnotowywano AEs o podfozu immunologicznym (32%
vs 10%; OR=4,16; 95%Cl: 2,59; 6,69; p<0,001).

WS$rdd najczesciej zgtaszanych AEs zwigzanych z leczeniem, z istotnie statystycznie wyzszg czesto$cig w grupie
DUR, odnotowano: niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy i chorobe ptuc o podtozu immunologicznym.
W zakresie AEs o podtozu immunologicznym, w grupie DUR istotnie statystycznie czesciej, bo ponad 4-krotnie,
odnotowywano ww. niedoczynnos¢ tarczycy i zapalenie ptuc.

Profil ten pokrywa sie z zapisami ChPL Imfinzi, gdzie w$rdd najczestszych dziatah niepozgdanych = 3. stopnia
monoterapii DUR wymienia sie gtdwnie zapalenie ptuc, a wsrdéd dziatah niepozgdanych ogotem
kategoryzowanych jako bardzo czeste (= 1/10 przypadkow) wskazuje sie zakazenia gérnych drég oddechowych,
niedoczynnosc tarczycy, kaszel, biegunke, bdl brzucha, gorgczke, wysypke/$wigd oraz artralgie.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidujgcego w miejsce
aktywnej obserwacji jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést
309 tys. zt bez uwzgledniania RSS i . Aktualna wysokos$¢ progu uzyteczno$ci kosztowej to
217 641 zH/QALY.

Progowa cena zbytu netto leku Imfinzi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem (brakiem leczenia konsolidujgcego, a nastepnie chemioimmunoterapig po nawrocie choroby),
zatem nie zachodza okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dlugo$¢ horyzontu czasowego, alternatywne wartosci
uzytecznos$ci czy parametréw dotyczacych skutecznos$ci.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od stycznia 2026 roku do konca grudnia 2028 r.
Liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z wynikami analizy wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej terapii wyniosg
oraz 68 min zt w | roku,
107 min zt w Il roku i 106 min zt w 11l roku refundacji w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano zadnych uwag do projektu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedynie kanadyjska rekomendacje refundacyjng (CDA-AMC 2025) dla przedmiotowego wskazania
oraz decyzje wczesnego dostepu do leczenia i jego przedtuzenia w ramach francuskiego systemu ochrony
zdrowia (HAS 2024). W pozytywnej rekomendacji CDA-AMC 2025 wskazuje sie na zasadnos¢ refundacji
durwalumabu, natomiast warunkiem koniecznym jest obnizenie ceny leku celem uzyskania efektywnosci
kosztowe;.

Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci rozpatrywanych agencji zagranicznych proces oceny zasadnosci refundacji
durwalumabu w przedmiotowym wskazaniu wcigz trwa (m.in. NICE, SMC, Medicinradets).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

DAS.423.1.4.2025

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod GTIN

Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. & 10 ml, GTIN
05000456031493

Kod ATC

LO1FFO03 (grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
1 koniugaty przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej Smierci komorki)

Droga podania

infuzja dozylna (trwajaca 1 godz.); dla ograniczonego SCLC: 1500 mg co 4 tyg. do wystapienia progresji
choroby, niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub maks. przez 24 mies.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikna¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaly zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac
ekspresji zarowno na komorkach nowotworowych, jak i komérkach uktadu immunologicznego zwigzanych
z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem 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 1 PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi
przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwigksza aktywacje limfocytow T.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym
| kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka pluca (ICD-10 C34) oraz migdzybloniaka
optucnej (ICD-10 C45)"

Kryvteria kwalifikacji dla chorych z
konsolidujaceqo durwalumabem:

. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomérkowego raka ptuca;

e  zaawansowanie kliniczne: ograniczona postac¢ choroby (ang. limited stage) wg klasyfikacji VASLG
lub I — 11l stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM - chorzy po radykalnej chemioradioterapii
jednoczesnej z zastosowaniem pochodnych platyny, gdzie napromienianie klatki piersiowej nalezy
rozpoczac przed rozpoczeciem 3. cyklu chemioterapii;

 wykluczenie progresji choroby po chemioradioterapii jednoczesnej, gdzie napromienianie klatki
piersiowej nalezy rozpocza¢ przed rozpoczeciem cyklu chemioterapii — stan potwierdzony
w badaniu tomografii komputerowej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu
radioterapii);

o wiek powyzej 18 roku zycia;

*  stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

. nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chorob wspétwystepujacych;

e nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci
tarczycy, luszczycy, wyprysku, liszaja plaskiego i bielactwa;

e czynno$¢ ukladu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

e czynnos$c nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania durwalumabu okreslonych w ChPL;

*  wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

e leczenie metoda profilaktycznego napromieniania czaszki moze zostac zastosowane wedlug
uznania lekarza prowadzacego i zgodnie z lokalnymi standardami opieki medycznej; leczenie to

musi zostac przeprowadzone po zakonczeniu chemioradioterapii i przed podaniem pierwszej dawki
durwalumabu.

raniczon tacia_drobnokomoérkoweqo raka pluca do leczenia

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

tak, procedura scentralizowana z 21.09.2018 r. (ostatnie przediuzenie pozwolenia: 24.04.2023 r.)

e rozszerzenie wskazania do monoterapii konsolidacyjnej ograniczonego SCLC — decyzja EMA:
12.03.2025T.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie monoterapia Imfinzi podawanym jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany w leczeniu osob
dorostych z operacyjnym NDRP i wysokim ryzykiem nawrotu oraz brakiem mutacji w genie EGFR lub
rearanzacji genu ALK.

Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow doroslych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-
L1 na =2 1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny.
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Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku
mutacji aktywujacej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacji ALK.

. Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP)
Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu osob dorostych z ograniczong postacia
drobnokomorkowego raka ptuca, u ktorych nie doszto do progresji choroby po chemioradioterapii
opartej na pochodnych platyny.
Imfinzi w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna jest wskazany w pierwszej linii leczenia
0s0b dorostych z rozlegtym drobnokomoérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

e Rak drog zétciowych (RDZ)
Imfinzi w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z
nieoperacyjnym lub rozsianym RDZ.

* Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u 0sob dorostych z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym HCC.
Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z
zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC.

. Rak endometrium
Imfinzi w skojarzeniu z karboplatyng i1 paklitakselem jest wskazany w pierwszej linii leczenia osob
dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do
terapii systemowej, po ktéorym nastepuje leczenie podtrzymujace: Imfinzi w monoterapii w raku
endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dAMMR) lub
Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydoéw (pMMR).

. Rak pecherza moczowego naciekajacy warstwe migsniowa (MIBC)
Imfinzi w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym, po ktérym nastepuje
monoterapia Imfinzi w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajacym warstwe miesniowa.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e  okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS);

. badania po wydaniu pozwolenia: EMA wymaga dalszych badan skutecznosci i bezpieczenstwa,
m.in. dla leczenia skojarzonego w ramach badan DUO-E i AEGEAN, z terminami analiz w grudniu
2025/2026 r. i w 2 kwartale 2029 r.

Aktualny status
refundacyjny

B.148 Leczenie chorych na raka endometrium
B.5 Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego lub raka drég zéiciowych
B.6 Leczenie chorych na raka pluca oraz miedzybtoniaka optucnej

Zrédto: ChPL Imfinzi, Program lekowy

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ );
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/

American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/
National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org’lhome
European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 22.08.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwenciji (12.03.2025 r. rejestracja EMA, 4.12.2024 rejestracja FDA) Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
* U chorych na DRP w stopniach zaawansowania I-lll nalezy stosowac jednoczesna radiochemioterapie (CRT) oraz

PTOK 2025 podtrzymujaca immunoterapie (IT) durwalumabem po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji pod

(Polska) wplywem CRT; w przypadku przeciwwskazan do CRT — kolejno CTH i RT (I, A).

o W CTH pierwszej linii nalezy stosowac¢ schemat zlozony z cisplatyny i etopozydu (I, A).
e  Chirurgiczne leczenie mozna rozwazac jedynie w stopniach zaawansowania T1-2 NO (Ill, A).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
e U chorych w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowa¢ CTH Ilub chemioimmunoterapie z udziatem
atezolizumabu lub durwalumabu (I, A), a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ napromienianie Kklatki
piersiowej (I, B).
e U chorych z odpowiedzig na CRT lub CTH nalezy zastosowac elektywne napromienianie mézgu (25 Gy w 10
frakcjach, w ciagu 2-5 tygodni od zakonczenia CRT lub CTH) (I, A) lub — w IV stopniu zaawansowania — regulame
badania MR OUN (ll, B).
e U chorych z nawrotem, w zaleznosci od charakterystyki klinicznej, efektu pierwszorazowego leczenia oraz czasu do
nawrotu, mozna zastosowa¢ CTH drugiej linii, paliatywna RT lub leczenie objawowe (II, A).
o Jesli progresja dotyczy wylacznie mézgu, w zaleznosci od stanu chorego, wczesniejszego leczenia oraz obecnosci
i nasilenia objawow neurologicznych, mozna zastosowa¢ CHT, RT lub skojarzenie obu metod.
Poziomy jakosci dowodow:
| — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badar klinicznych z randomizacja; Il — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i
przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Ill — dowody pochodzace z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej
i/lub z opinii ekspertow
Kategorie rekomendacji:
A — jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne; B — prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne; C — okreslane
indywidualnie
Terapia pierwotna lub adjuwantowa w ograniczonym stadium DRP
e  Zalecane sg cztery cykle chemioterapii cytotoksycznej.
* Planowana diugos¢ cyklu powinna wynosi¢ co 21-28 dni podczas jednoczesnej radioterapii (RT).
* Podczas chemioterapii cytotoksycznej + RT zaleca sie stosowanie cisplatyny/etopozydu (kategoria 1).
e Nie zaleca sie stosowania mieloidalnych czynnikow wzrostu (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating
factors, GM-CSF) podczas jednoczesnej chemioterapii cytotoksycznej i RT (kategoria 1 dla niestosowania GM-
CSF).
Preferowane schematy:
e Cisplatyna 75 mg/m? pierwszego dnia i etopozyd 100 mg/m?w dniu 1, 2, 3;
e Cisplatyna 60 mg/m? pierwszego dnia i etopozyd 120 mg/m?w dniu 1, 2, 3;
e Karboplatyna obszar pod krzywa (AUC) 5-6 dzien 1 i etopozyd 100 mg/m2 w dniu 1, 2, 3 (gdy cisplatyna jest
przeciwwskazana lub nie jest tolerowana)
NCCN 2025 | ® Terapia konsolidujaca:
(USA) > Durwalumab 1500 mg pierwszego dnia, podawany co 28 dni (kategoria 1)
Osoby, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu systemowym + jednoczesnej RT, mogg kontynuowac
leczenie durwalumabem do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
maksymalnie przez 24 miesiace
Inne zalecane schematy leczenia:
o  Cisplatyna 25 mg/m2 w dniu 1, 2, 3 i etopozyd 100 mg/m2 w dniu 1, 2, 3;
Sita rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy),
Jjednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji
3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji
Dostepne opcje leczenia u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuc w ograniczonym stadium
Chemioterapia i radioterapia
e Chemioterapia etopozydem i cisplatyng w polaczeniu z radioterapig klatki piersiowej jest najczestrza metodg
leczenia leczenia. Optymalny czas trwania chemioterapii nie jest jasno okreslony, ale nie ma poprawy w zakresie
przezycia po czasie podawania leku przekraczajacym 3 do 6 miesiecy [Poziom dowodu A1]. [Poziom dowodu A1].
* Radioterapia dwa razy dziennie (45 Gy w ciggu 3 tygodni) wykazata niewielkg korzyS¢ przezycia w poréwnaniu do
radioterapii raz dziennie (45 Gy w ciagu 5 tygodni), ale wigzata sie z wiekszym ryzykiem zapalenia przelyku [Poziom
dowodu A1].
NCI 2025 * Pacjenci z przeciwwskazaniami do radioterapii mogg otrzymywac samg chemioterapie.
(USA) Leczenie konsolidujace po chemioradioterapii
 Durwalumab zostat przebadany jako terapia konsolidacyjna po chemioradioterapii. Badanie ADRIATIC wykazato,
ze stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidujgcego po chemioradioterapii poprawia przezycie catkowite
(OS) i przezycie bez progresji (PFS) [Poziom dowodow: A1].
Operacja, po ktorej nastepuje chemioterapia lub chemioradioterapia
e Rola chirurgii w leczeniu pacjentéw z SCLC jest nieudowodniona. Operacje mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentow z
bardzo ograniczonym stadium choroby (guzy ograniczone do ptuca i ipsilateralnych weziow chionnych) [Poziom
dowodow C2]. Po operacji zalecana jest chemioterapia z radioterapia lub bez niej [Poziom dowodow C2]
Profilaktyczne napromieniowanie oSrodkowego uktadu nerwowego (PCl)
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rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

* Pacjenci, ktérzy osiagneli catkowita remisje, powinni otrzymac PCI w celu zmniejszenia ryzyka przerzutow do mézgu
[Poziom wiarygodnosci A1]. PCl zmniejsza ryzyko nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwowym i poprawia catkowite
przezycie [Poziom dowodow A1].

Poziom dowodow:

Poziom dowodow A1 - randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (podwojnie zaslepione lub niezaslepione) z

punktem koncowym catkowitego przezycia od okreslonego czasu, catkowitej Smiertelnosci lub smiertelnosci specyficznej

dla przyczyny.

Poziom dowodow C2 - serie przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z nienastepujacymi

po sobie przypadkami, ktorych punktem koricowym jest przezycie wolne od zdarzen, przezycie wolne od choroby lub

roznice w czasie przezycia wolnym od progresji.

Rekomendacje dotyczace drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium ograniczonym

e Pacjentom z DRP w stadium ograniczonym, ktérzy ukonczyli rownoczesng chemioradioterapie oraz u ktérych nie
wystepuje progresja choroby (ECOG PS 0-2) nalezy proponowa¢ immunoterapie konsolidacyjng durwalumabem
przez okres do 2 lat, jesli nie ma przeciwwskazan do immunoterapii (Jakos¢ dowodow: moderate; Sita rekomendaciji:
strong).

» Pacjentom z DRP w stadium ograniczonym i ECOG PS 3-4 z powodu DRP, ktérzy byli leczeni jednoczesnie lub
sekwencyjnie chemioterapia i radioterapia, mozna zaproponowac¢ immunoterapie konsolidacyjng durwalumabem
przez okres do 2 lat, jesli nie ma przeciwwskazan do immunoterapii i nastapi poprawa PS (Jako$¢ dowodow: low;
Sita rekomendacji: conditional).

e U pacjentow z nawrotowym DRP z odstepem wolnym od chemioterapii wynoszacym <90 dni moze byc¢
zaproponowana jednolekowa terapia ogodlnoustrojowa. Preferowanymi lekami sg topotekan, lurbinektedyna lub
tarlatamab (jakos¢ danych: moderate; Sita rekomendaciji: strong).

e U pacjentow z nawrotowym SCLC z odstepem miedzy chemioterapia wynoszacym co najmniej 90 dni mozna
zaproponowac ponowne leczenie schematem opartym na platynie lub jednolekowa terapig ogolnoustrojowa
(preferowane leki to topotekan, lurbinectedyna lub tarlatamab) (Jako$¢ danych: moderate; Sita rekomendaciji:

ASCO 2024 strong).
(USA) Jakosc¢ dowodow:

high — jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowania efektu;

moderate — jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do
oszacowania efektu, ale istnieje mozliwosc, Ze jest zasadniczo inny;

low — nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze znacznie roznic sie od
oszacowania efektu;

very low — mamy bardzo mafe zaufanie do oszacowania efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie roznit
sie od oszacowania efektu;

Sita rekomendacji:

strong — w zaleceniach dotyczacych interwencji pozadane efekty interwencji przewazaja nad skutkami niepozadanymi.
w zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane skutki interwencji przewazaja nad jej pozadanymi skutkami. wszystkie
lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji;

conditional — w zaleceniach dotyczacych interwencji poZzadane skutki prawdopodobnie przewazaja nad skutkami
niepoZzadanymi, ale istnieje znaczna niepewnoSC. w zaleceniach przeciwko interwencji skutki niepoZadane
prawdopodobnie przewazaja nad efektami pozadanymi, ale istnieje znaczna niepewnoSc. wiekszos¢ dobrze
poinformowanych osob wybrafaby zalecany sposob postepowania, ale znaczaca ich liczba by tego nie zrobita

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator ws:: ;ri:::::h Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
placebo i aktywny TAK Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu 1. w leczeniu chorych z | Wybor prawidiowy
nadzor / obserwacja ograniczong postacia (I-1ll stopien wg klasyfikacji TNM) DRP, u ktérych nie | zgodny z aktualng
(strategia ,watch and doszio do progresji choroby po CRT opartej na pochodnych platyny, nie | praktyka kliniczng
wait” [W&W]), czyli jest obecnie refundowana zadna substancja czynna. Z uwagi na brak | istatusem
postepowanie refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu uznano, ze | refundacyjnym.
polegajace na odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo. (...)Na
obserwacji pacjentow, podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki
bez aktywnego klinicznej, statusu refundacyjnego w Polsce oraz opinii eksperta
leczenia klinicznego wynika, ze postepowaniem stanowiagcym w Polsce aktualng

praktyke kliniczng dla analizowanej populacji jest placebo rozumiane jako
aktywny nadzor/aktywna obserwacja (strategia ,watch and wait’, czyli
postepowanie polegajace na obserwacji pacjentow, bez aktywnego
leczenia).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajgcego

Populacja

dorosli pacjenci z ograniczong postacia
SCLC/DRP, u ktérych nie doszio do progresji
choroby po chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny, spetniajgcy kryteria do
proponowanego programu lekowego

inna niz zdefiniowana
w kryteriach wiaczenia

Interwencja

durwalumab (dawkowanie zgodne z ChPL)

inna niz zdefiniowana
w kryteriach wiaczenia

Komparatory

placebo rozumiane jako aktywny nadzor /
aktywna obserwacja (strategia ,watch and wait”,
czyli postepowanie polegajace na obserwacji
pacjentow, bez aktywnego leczenia)

inne niz zdefiniowane
w kryteriach wilaczenia

Punkty

koncowe

skutecznos¢ kliniczna:

o przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
poszczegolne kategorie odpowiedzi na
leczenie (catkowita odpowiedz, czeSciowa
odpowiedz, stabilizacja choroby, progresja
choroby);

PFS podczas kolejnej linii leczenia (PFS2);

o czas do zgonu lub przerzutéw odlegltych
(TTDM);

o zastosowanie kolejnej terapii
przeciwnowotworowej;

o efekty zdrowotne oceniane przez pacjenta
dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby
(np. EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13);

profil bezpieczenstwa:

o przerwanie leczenia (ogotem, z powodu
progresji choroby, zdarzen niepozadanych);

o poszczegolne kategorie zdarzen
niepozadanych (AEs): AEs ogotem, AEs
potencjalnie zwigzane z leczeniem, ciezkie
AEs;

o poszczegolne zdarzenia niepozadane
(niezaleznie od stopnia nasilenia oraz AEs
stopnia 34);

o zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu;

o zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia;

o zdarzenia niepozadane o podiozu
immunologicznym;

o inne kategorie zdarzen niepozgdanych
raportowane w badaniach;

o ekspozycja na badane leczenie

00 00

(o]

inne niz zdefiniowane
w kryteriach wiaczenia
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Analiza gtéwna:
* randomizowane badania kontrolowane (RCT);
Przeglad badan wtérmych:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy e inne niz zdefiniowane

Typ badan spelniajace kryteria PICOS w zakresie populacji w kryteriach wiaczonia -
1 interwencji;

Dodatkowa analiza efektywnosSci praktycznej:

e prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne |V fazy (jezeli dostepne).

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innych);

* badania opublikowane w wersji petnotekstowej e inne niz zdefiniowane
wraz z doniesieniami konferencyjnymi, w w kryteriach wigczenia
przypadku, gdyby prezentowaly dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

Inne kryteria

41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla durwalumabu (DUR) w zakresie leczenia
konsolidujgcego, do analizy klinicznej wigczono:

e jedno badanie pierwotne, tj. RCT ADRIATIC (Cheng 2024, Senan 2020, EMA 2025 oraz materiaty
konferencyjne) dot. oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii konsolidujacej
durwalumabem (DUR; n=264) vs placebo (PLC; n=266) w populacji dorostych pacjentéw z ograniczong
postacig drobnokomoérkowego raka ptuca (SCLC/DRP), u ktérych nie wystapita progresja choroby po
jednoczesnej chemioradioterapii (CRT) z zastosowaniem pochodnych platyny;

e orazjeden przeglad Nabipur 2025 dot. podsumowania i oceny terapeutycznych zastosowan inhibitoréw
PD-L1 (takich jak atezolizumab, durwalumab, pembrolizumab i niwolumab) w leczeniu SCLC:

o Zzprzyp. analitykéw Agencji: przeglad ten nie spetnia warunkéw przegladu systematycznego,
zatem nie powinien zostaé¢ wigczony do przedmiotowej analizy (jest to tzw. przeglad narracyjny
[ang. narrative review] oparty na selektywnym doborze badan i opisowym streszczeniu ich
wynikéw, bez zastosowania metaanalizy ani obiektywnych kryteriéw wigczenia/wytgczenia;
dodatkowo brak ww. przegladu w bazach takich jak PROSPERO, co jest standardem
w przypadku przegladéw systematycznych). Majac na uwadze powyzsze w niniejszej AWA
odstapiono od opisu ww. przegladu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (durvalumab, Imfinzi) i wnioskowanego wskazania (/imited-stage
small-cell lung cancer; consolidation therapy). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 2 wrze$nia 2025 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajacych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.

Nie odnaleziono tez badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD) durwalumabu
stosowanego jako terapia konsolidujgca w leczeniu dorostych pacjentéw z ograniczonym SCLC, u ktérych nie
doszto do progresji choroby po CRT. Brak tych badan moze wynika¢ z niedawnej rejestracji leku Imfinzi we
whnioskowanym wskazaniu (decyzja EMA z 12.03.2025 r.).
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

EMA 2025, Cheng
2024, Senan 2020
oraz materiafy
konferencyjne)
Zrodio
finansowania:
AstraZeneca

Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)
Liczba ramion: 3

Okres obserwacji (OB): 09.2018-
15.01.2024 r.

e Cheng 2024 — dla populaciji
pacjentéw ocenzurowanych:
o mediana OB dla OS: 37,2
mies. dla DUR i PLC;
o mediana OB. dla PFS:
27,4 mies_dla DUR 1 37,7
mies. dla PLC;
e EMA 2025 — dla populacji ITT:
o mediana OB dla OS:
30,75 mies. dla DURIi
28,63 mies. dla PLC;
o mediana OB. dla PFS:
9,07mies. dla DUR 17,39
mies. dla PLC

DUR: 40,4 tyg. vs PLC: 35,9 tyg.

Mediana infuzji: 9 w obu
analizowanych grupach

Utracone obserwacje: 67%
pacjentéw w grupie DUR i 74%

w grupie PLC przerwalo leczenie;
gtéwne powody: progresja choroby
(46 vs 58%) 1 AEs (16 vs 11%)

Kryteria wykluczenia, m.in.:

e rozlegte SCLC lub mieszana histologia
SCLC/NSCLC;

e  progresja choroby podczas cCRT,;

e  nierozwigzane dziatania niepozadane = stopnia 2
(np. neuropatia i inne toksycznosci po cCRT);

e choroby autoimmunologiczne lub zapalne;

e inne nowotwory pierwotne;

e aktywne infekcje (HIV, HBV, HCV, gruzlica,
zapalenie pluc =2 st);

e  przerzuty do mozgu lub ucisk rdzenia kregowego;

e allogeniczny przeszczep narzagdow w przesziosci,

e nadwrazliwos¢ na substancje w badaniu;

e ciaza lub karmienie piersig oraz osoby nie
stosujace skutecznej antykoncepcji od momentu
kwalifikacji do 3 mies. po ostatniej dawce terapii.

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: miedzynarodowe, Grupa interwencji: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, randomizowane  durwalumab (DUR) dozylnie [ e  wiek = 18 lati oczekiwana dlugosc zycia = 12tyg; | e przezycie catkowite (OS);
bladar;)le Wil fazy, konirolowane (iv) 1590 mg* co 4 tyg. e ograniczony SCLC stadium I-1I (I/ll musialo by¢ e przezycie wolne od progresji
p.ace o ) ) (n=264), nieoperacyjne); (PFS);
Liczba osrodkow: 179 (w 19 | * DUR+TRE, odpowiednio e ECOGO0-1; Pozostate (kluczowe):
krajach Ameryki Pin. i Pid., Europy i 1500 mg® + 75 mg co 4 tyg. . ) . o
AZji, w tym tez w Polsce — 5 (grupa nie stanowiaca brak progresji po jednoczesnej CRT (cCCRT: 4 cykle | «  OSw 24136 mies.;
osrodkow) przedmiotu niniejszej analizy); platyny + etopozyd [CTH]+ radioterapia [RT], a * PFSw18i24 mies
. ’ poczatek RT najpézniej do konca 2. cyklu CTH); . -
Randomizacja: tak, poczatkowo Grupa kontrolna: L . ) » obiektywna odpowiedz na
1:1:1 (DUR vs DUR + tremelimumab | o  placebo (PLC, roztwor soli *  profilaktyczne naswietlanie mézgowia (PCI) leczenie (ORR; odsetek
[TRE] vs PLC), pozniej po zmianie fiziologiczne) lub dokstrozy) dozwolone po cCRT, odpowiedzi);
protokotu 1:1 (DUR vs PLC)® iv. co 4 tyg., schemat ¢ dostepnosc probki guza; e  czas trwania odpowiedzi na
ADRIATIC Zaslepienie: tak, podwojnie analogiczny do grupy e odpowiednie funkcjonowanie narzadow i szpiku; leczenie (DOR),
(NCT03703297 zaélepione'(pacjgnci, badacze, interwencji (n=266) e masa ciala >30 kg; e czas do $mierci lub
: | personel osrodkow) Mediana ekspozycji na leczenie: | o pisemna zgoda na udziat w badaniu. przerzutow (TTDM);

czas do drugiej progresji
(PFS2),

bezpieczenstwo i tolerancja
(zdarzenia niepozadane,
AEs);

jakos¢ zycia (EORTC QLQ-
C30, QLQ-LC13)

a) Jesli masa ciata (m.c.) spadnie do <30 kg, pacjent powinien otrzymywa¢ dawkowanie dostosowane do m.c., odpowiadajace 20 mg/kg DUR lub PLC co 4 tyg. i 1 mg/kg TRE/PLC co 4 tyg., do czasu,

az m.c. wzrosnie do >30 kg.
b) Pierwszych 600 pacjentow przydzielono losowo do 3 grup w stosunku 1:1:1; nastepnie kolejnych 130 przydzielono losowo do grup w stosunku 1:1, w ktorych stosowano DUR i PLC.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 11.2.1. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa terapii
konsolidujgcej durwalumabem (DUR) w ograniczonej postaci SCLC, wnioskodawca dokonat przeszukania
dowoddéw naukowych w bazach gtéwnych Medline, Embase i Cochrane (via Ovid) z datg odciecia: 27 marca
2025 r. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych z datg odciecia: 14 maja 2025 r. Dodatkowo
przeprowadzono konsultacje z ekspertem klinicznym w dziedzinie onkologii specjalizujgcym sie w leczeniu
nowotworéw ukfadu oddechowego.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wtgczonych do analizy badan tj. RCT ADRIATIC oraz
przegladu Nabipur 2025.

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej otwartego RCT ADRIATIC zgodnie
z rekomendowanym narzedziem Cochrane RoB2. Dla ocenianych pierwszorzedowych punktéw koncowych,
ryzyko btedu systematycznego w danym badaniu oceniano ogétem jako niskie. Zaréwno projekt badania, jak i
jego przebieg oraz raportowanie sg prawidtowe i przejrzyste, co potwierdza trafno$¢ wynikow.

W przypadku badania wtérnego Nabipur 2025 oceniono jego jako$¢é na podstawie skali AMSTAR-2 jako
krytycznie niskg. Nalezy podkresli¢, ze skala ta skierowana jest do oceny przegladéw systematycznych, natomiast
w opinii Agencji przeglad ten nie spetnia warunkéw przegladu systematycznego, zatem nie powinien zostac
wigczony do przedmiotowej analizy klinicznej. Jest to tzw. przeglad narracyjny (ang. narrative review) oparty na
selektywnym doborze badan i opisowym streszczeniu ich wynikéw, bez zastosowania metaanalizy ani
obiektywnych kryteriow wtgczenia/wytgczenia. Dodatkowo brak ww. przegladu w bazach takich jak PROSPERO,
co jest standardem w przypadku przeglgdéw systematycznych.

Doktadng ocene jakosci ww. badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 11.3.1.2.i 11.3.2.2.
Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

Nie odniesiono sie szczegétowo do tej kwestii. Wyniki w oparciu o narzedzie Cochrane RoB 2 wskazujg na wysokg
jakos¢ badania i niskie ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze pomimo niskiego ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w gtéwnym badaniu AKL
wnioskodawcy, tj. RCT ADRIATIC, odnotowano tez kilka ograniczenh:

e W trakcie realizacji badania doszto do istotnej zmiany protokotu, gdzie w listopadzie 2020 r. nastgpita
zmiana zmieniono proporcje randomizaciji.

e W zakresie charakterystyki demograficznej populacji badania, warto zwréci¢ uwage na to, ze blisko
potowa pacjentow pochodzita z Azji (ok. 49% w grupie DUR), a ok. 36% z regionu europejskiego, dlatego
tez wyniki mogg by¢é mniej reprezentatywne dla populacji europejskiej. Jednak ogétem charakterystyka
demograficzna i kliniczna badanych byta poréwnywalna i dobrze zbalansowana miedzy grupami DUR i
PLC.

e Odnotowano tez wysoki odsetek utraconych obserwacji w trakcie badania, w obu analizowanych grupach.
Moze to by¢ jednak spowodowane agresywnym przebiegiem choroby jaka jest SCLC.

e Przedstawione wyniki w badaniu pochodzg z pierwszej planowanej analizy okresowej (ang. interim
analysis), przy dojrzatosci danych na poziomie ok. 50% dla OS i 58% dla PFS, dlatego tez ostateczne
wyniki mogg jeszcze ulec zmianie.

Dodatkowo jak wspomniano wczesniej, wigczony przez wnioskodawce przeglad Nabipur 2025 dot.
podsumowania i oceny terapeutycznych zastosowan inhibitoréw PD-L1 (takich jak atezolizumab, durwalumab,
pembrolizumab i niwolumab) w leczeniu SCLC, nie spetnia kryterium przegladu systematycznego, w zwigzku z
czym nie powinien zosta¢ uwzgledniony w niniejszej analizie.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

.Nie odnaleziono wynikow badan obserwacyjnych (prospektywnych lub retrospektywnych IV fazy) z
zakresu efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) dla durwalumabu stosowanego jako
leczenie konsolidujgce w populacji dorostych pacjentéw z ograniczong postacig drobnokomorkowego
raka ptuca, u ktérych nie doszto do progresji choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych
platyny. Brak badan RWD wynika z faktu, ze produkt leczniczy Imfinzi zostat niedawno dopuszczony do
obrotu we wnioskowanym wskazaniu tj. w marcu 2025 r. otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej, a w grudniu 2024 r. w Stanach Zjednoczonych.

Ocene efektywnosci klinicznej DUR vs PLC przeprowadzono w oparciu o dane pochodzgce z trwajgcego
badania ADRIATIC. Uwzglednione w niniejszym przeglgdzie dane zostaty przedstawione dla analizy
okresowej (ang. interim analysis) z datg odciecia okreslong na dzien 15.01.2024 r. oraz mediang
obserwacji dla OS wsréd pacjentéw ocenzurowanych wynoszgcg 37,2 miesigca.

W ramach analizy gtéwnej przedstawiono wyniki dla ogélnej populacji badania ADRIATIC, zgodnej z
kryteriami wtgczenia. Nie przedstawiono dodatkowych danych zaprezentowanych w ramach analiz post-
hoc oraz nie wnioskowano w oparciu o wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na poszczegdlne cechy
populacji (np. rasa itp.).

Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewtgczeniu do analizy publikacji dostepnych jedynie w formie
doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz.
Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa danych
pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania
odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji
nowych danych”.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej uwzgledniono tylko jedno wiarygodne RCT ADRIATIC poréwnujgce
wnioskowang technologie lekowg (DUR) z placebo (PLC). Nalezy podkresli¢, ze wyniki tego badania zostaty
oparte na dostepnej, pierwszej analizie okresowej i pomimo dojrzatosci danych >50% (dla PFS) mogg jeszcze
ulec zmianie.

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére mogtyby potwierdzié réwniez
skutecznosé praktyczng wnioskowanego leku.

Warto mie¢ na uwadze, Zze obecnie w zakresie terapii konsolidujgcej nie ma refundowanej, alternatywnej
technologii lekowej. Aktualna praktyka kliniczna sugeruje, ze pacjenci bez progresji poddawani sg gtownie
aktywnej obserwacji (strategia W&W).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa durwalumabu (DUR)
w ramach terapii konsolidujgcej na podstawie RCT ADRIATIC stanowigcego poréwnanie bezposrednie ww.
technologii z placebo (PLC). Przedstawione ponizej dane pochodza z publikacji gtéwnej badania Cheng 2024,
gdzie zaprezentowano wyniki dla pierwszej analizy okresowej (ang. interim analysis), z datg odciecia danych:
15.01.2024 r. Dane w zakresie jako$ci zycia opracowano w oparciu o abstrakty konferencyjne

Do badania poczatkowo zrekrutowano 939 pacjentéw (z 19 krajéw), a do analizy wigczono 730 chorych (populacja
ITT), gdzie do grupy monoterapii DUR przydzielono losowo 264 osé6b, do grupy kontrolnej PLC — 266 a do grupy
DUR+TRE nie bedacej ostatecznie przedmiotem analizy — 200 osob.

Badani otrzymywali DUR dozylnie (i.v.) 1500 mg co 4 tygodnie, podobnie PLC i.v. w postaci roztworu 0,9%
(masa/objetos¢; wiv) soli fizjologicznej lub 5% (w/v) dekstrozy, w adekwatnym schemacie leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byly wskazniki przezycia, tj. przezycie catkowite (OS) oraz
wolne od progresji choroby (PFS). Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych analizowano gtéwnie obiektywny
odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas jej trwania (DOR), jako$¢ zycia pacjenta oraz profil bezpieczenstwa.

Ocene skutecznosci wnioskowanej technologii przeprowadzono gtéwnie w populacji ITT, czyli wsréd wszystkich
pacjentéw, ktdrzy zostali zrandomizowani do grupy DUR (n=264) lub PLC (n=266). Jednak analiza ITT nie zostata
zachowana w ocenie jakosci zycia, ORR i DOR.

Ocene bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przeprowadzono wérdd wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali
21 dawke badanego leku lub PLC, zgodnie z przypisaniem do grupy badawczej (ang. safety population).

Charakterystyka populacji w RCT ADRIATIC

Charakterystyka pacjentdow na poczatku badania byta zréwnowazona miedzy badanymi grupami. Mediana wieku
wynosita 62 lata a wiekszos¢ stanowili mezczyzni (> 67%). W obu grupach dominowali pacjenci pochodzenia
kaukaskiego i azjatyckiego (jednak blisko 49% badanych w grupie DUR pochodzito z regionu azjatyckiego).
Zdecydowang wiekszos¢ badanych (>90%) stanowili obecni lub byli palacze. Wiecej niz 87% pacjentow zostato
zdiagnozowanych w stadium Il choroby, co wskazuje na dominacje bardziej zaawansowanej choroby w badaniu
(mimo dobrej sprawnosci ECOG 0-1).

Wczesniejsza jednoczesna CRT obejmowata gtéwnie cisplatyne z etopozydem (ok. 66%) a ponad 88% pacjentow
otrzymato 4 cykle CTH. Stosowane schematy radioterapii (RT) obejmowaty gtéwnie RT raz dziennie (ok. 72%).
Ogotem blisko 54% badanych otrzymato profilaktyczne napromienianie czaszki (PCI). Majgc powyzsze na
uwadze, wyniki RCT ADRIATIC wydajg sie by¢ najbardziej adekwatne dla pacjentéw z ograniczong postacia
SCLC w stadium lll, w dobrym stanie ogélnym i po zakonczonej cCRT.

Sposérdd 263 pacjentéw w grupie DUR i 265 pacjentéow w grupie PLC, ktérzy otrzymali 21 dawke leku lub PLC,
odpowiednio 88 (ok. 33%) i 70 (ok. 26%) pacjentéw ukonczyto petne 24 mies. leczenia. W toku badania blisko
67% w grupie DUR i 74% w grupie PLC przerwato leczenie, gtéwnie z powodu progresji lub AEs.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci DUR vs PLC

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej pochodzgce z ww. RCT ADRIATIC.
Pierwszorzedowe punkty koncowe — wskazniki przezycia (OS i PFS)

Przezycie catkowite (OS)1

Terapia konsolidujgca DUR istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia zgonu o 27% wzgledem pacjentow
otrzymujgcych PLC (HR=0,73; 95%CIl: 0,57; 0,93, p=0,01). Mediana OS dla grupy leczonej DUR wyniosta 55,9
mies. a dla grupy kontrolnej PLC — 33,4 mies. Wynik ten wskazuje na istotne wydtuzenie mediany OS o ponad
22 mies. na korzy$¢ DUR. Analizy w podgrupach cech klinicznych i demograficznych byty spéjne z wynikiem
uzyskanym dla populacji ogdlne;.

Na wykresie ponizej przedstawiajagcym krzywe Kaplana-Meiera dla OS, obserwowana jest wyrazna separacja
krzywych przezycia od blisko 8 mies. obserwacji, utrzymana w kolejnych miesigcach. Moze to wskazywac na

' OS definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne.
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wieksze prawdopodobienstwo, ze jedna z terapii (w tym przypadku DUR) znaczgco poprawia OS w poréwnaniu
do drugiej. Ponadto, brak przeciecia ww. krzywych sugeruje, ze efekt leczenia jest spéjny w czasie.

Dodatkowo, odsetki pacjentéw z 2-letnim OS oraz 3-letnim OS byly istotnie wieksze w grupie DUR vs PLC
i wynosity odpowiednio 68% vs 58,5% oraz 56,5% vs 47,6%.

100-HHi=g Median
90 o Overall
E 30 No. of Deaths/  Survival
< / Total No. (%)  (95% Cl)
2 704 ;
£ / mo
5 , , Durvalumab  115/264 (43.6) 55.9 (37.3-NR)
w 30 . (_‘“’\;-5 T Placebo  146/266 (54.9) 33.4 (25.5-39.9)
(95% ClI, 52.3-64.3) !
gﬂ 404 ' : X Stratified hazard ratio for death,
T 304 | : i Placebo 0.73 (98.321% Cl, 0.54-0.98)
a | I 4/.6 Flacebo
[ 1 ! yacc ~ 5 PR p:OOI
5 204 | 1 (95% Cl, 41.3-53.7)
(= 1 1
104 X .
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1 1 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 1 ] 1 1 ] 1
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Months since Randomization
No. at Risk

Durvalumab 264 261 248 236 223 207 189 183 172 162 141110 90 68 51 39 27 19 11 5 1 0
Placebo 266 260 247 231 214 195 175164 151 143123 97 80 62 44 31 23 19 &8 5 1 O

Rysunek 1. Analiza OS w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT ADRIATIC
Woykres pochodzi z publikacji Cheng 2024. Dane dla daty odcigcia: 15.01.2024 r. Znaczniki wskazujg dane ocenzurowane, a linie
przerywane oznaczajg momenty analiz punktowych przeprowadzonych po 24. i 36. mies. Cl, przedziat ufnosci; ITT, populacja zgodna
z intencjg leczenia; NR, mediana nie zostata osiggnieta; OS, przezycie catkowite

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg BICR2

Terapia konsolidujgca DUR istotnie statystycznie redukuje ryzyko progresiji choroby lub zgonu o 24% vs PLC
(HR=0,76; 95%CI: 0,61; 0,95; p=0,02). W ocenie BIRC mediana PFS wyniosta 16,6 mies. w grupie DUR vs
9,2 mies. w grupie PLC. Zatem po zastosowaniu terapii DUR zaobserwowano istotne wydtuzenie mediany PFS
0 ponad 7 mies. wzgledem PLC. Podobnie jak w przypadku OS, wyniki dla analizowanych podgrup klinicznych
i demograficznych wskazywaty na wiekszg korzy$¢ DUR vs PLC i byly spdjne z wynikiem dla populacji ogdlne;j.

Na wykresie ponizej przedstawiajgcym krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, obserwowana jest wyrazna separacja
krzywych przezycia od blisko 6 mies. obserwaciji, utrzymana w kolejnych miesigcach. Podobnie jak w przypadku
OS moze to mie¢ istotny wplyw na spdjnos¢ efektu w czasie.

Ponadto, odsetki pacjentéw z 1,5-letnim oraz 2-letnim PFS byty istotnie wieksze w grupie leczonej DUR vs PLC,
odpowiednio 48,8% vs 36,1% oraz 46,2% vs 34,2%.

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze w ciggu 24 mies. badania (ok. 2 lata) u blisko 2/3 pacjentéw w grupie PLC
doszto do progresji lub zgonu, pomimo osiggniecia odpowiedzi na leczenie po zastosowanej wczesniej CRT.
Sytuacja ta podkresla agresywny charakter choroby jakg jest SCLC.

2 PFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w przypadku
braku progresji). Zostato poddane ocenie przez niezalezny centralny zesp6t oceniajacy bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych
(BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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Rysunek 2. Analiza PFS wg BICR w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT ADRIATIC
Wykres pochodzi z publikacji Cheng 2024. Dane dla daty odciecia: 15.01.2024 r. Znaczniki wskazuja dane ocenzurowane, a linie
przerywane oznaczajg momenty analiz punktowych przeprowadzonych po 18. 1 24. mies. BICR, niezalezny centralny zespoét oceniajacy; Cl,

przedziat ufnosci; ITT, populacja zgodna z intencja leczenia; PFS, przezycie wolne od progresji
Wybrane, kluczowe drugorzedowe punkty koricowe
Odpowiedz na leczenie (ORR)3 i czas jej trwania (DOR)* wg BICR

Analize ORR przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych na poczatku badania stwierdzono chorobe
mierzalng (DUR, n=175i PLC, n=169).

W grupie terapii konsolidujgcej DUR zaobserwowano ORR u 53 pacjentéw (30,3%; 95%ClI: 23,6; 37,7), natomiast
w grupie przyjmujgcej PLC u 54 pacjentéw (32%; 95%CI: 25; 39,6). Wartosci te wydajg sie by¢ zblizone,
wskazujac na niewielkg, nieistotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy kontrolnej (OR=0,93; 95%CI: 0,59;
1,46). Natomiast w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie wykazano wyzszy odsetek 2,9% w populacji
leczonej DUR niz w populacji przyjmujacej PLC — 2,4%. Nalezy tez doda¢, ze w grupie DUR u wiekszego odsetka
pacjentéw odnotowano stabilizacje choroby trwajaca =7 tyg. vs PLC, odpowiednio 53% vs 45%. Ponadto,
u mniejszego odsetka badanych w grupie DUR wzgledem PLC doszto do progresji choroby, odpowiednio 13,7%
vs 19,5%. Wyniki te nie osiggnety istotnosci statystycznej. Szczegétowe dane dot. odpowiedzi na leczenie zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zestawienie wynikow w zakresie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania DUR vs PLC, w RCT ADRIATIC

RCT ADRIATIC
Punkt koricowy DUR, N=175 | PLC, N=169 DURvs PLC
n (%) OR (95%Cl)® p
obiektywna odpowiedz na leczenie - ORR 53 (30) 54 (32) 0,93 (0,59; 1,46) 0,738
odpowiedz catkowita 5(3) 4(2) 1,21 (0,32; 4,60) 0,776
czesciowa odpowiedz 48 (27) 50 (30) 0,90 (0,56; 1,44) 0,658
stabilizacja choroby 27 tyg. 94 (54) 76 (45) 1,42 (0,82; 2,17) 0,105
progresja choroby 24 (13) 33 (19) 0,66 (0,37; 1,16) 0,149

a) Odsetki podawane w zaokragleniu.
b) Wartosci wyliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych z publikacji zrodtowej Cheng 2024.

Wsréd badanych, ktérzy osiggneli ORR, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 33 mies. w grupie
leczonej DUR i odpowiednio 27,7 mies. w grupie PLC. Mediana DOR byfa o ponad 5 mies. dluzsza w grupie
przyjmujacej terapie konsolidujaca DUR.

Dodatkowo, odsetek pacjentdw, ktérzy pozostawali w stanie ORR po roku byt wiekszy w grupie DUR (73,7%) vs
PLC (60,3%), a efekt ten utrzymywat sie w czasie i po 1,5 roku (18 mies.) w dalszym ciagu obserwowano wieksze
odsetki pacjentéw z trwajaca ORR (71,5% vs 55,2%).

2 ORR definiowano jako odsetki pacjentow, u ktorych na co najmniej 1 wizycie wystapita catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie (CR/PR).

“ DOR definiowano jako czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR/PR) do daty pierwszej udokumentowanej progresji lub
zgonu (w przypadku braku progresji choroby).
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Jakos¢ zycia pacjenta

W analizowanym RCT ADRIATIC przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia pacjentdéw z ograniczong postacig
SCLC/DRP na podstawie kwestionariuszy: ogélnego EORTC QLQ-C30° i specjalnego modutu dot. raka ptuca
EORTC QLQ-LC13%. Analizowano $rednig zmiane jakosci zycia wzgledem warto$ci wyjsciowych, odsetek
pacjentéw z istotng klinicznie poprawg (MID 210 pkt) oraz czas do pogorszenia jako$ci zycia.

Srednia zmiana jako$ci zycia

W przypadku leczonych DUR i PLC, $rednie wyjsciowe wyniki wg EORTC QLQ-C30 dla GHS/QoL wynosity 270
pkt, natomiast dla skali funkcjonalnej >80 pkt, zatem pacjenci wykazywali sie dobrym zdrowiem funkcjonalnym.

Wyniki RCT ADRIATIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami DUR i PLC w zakresie
wiekszosci analizowanych zmiennych dot. jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13.

Wydaje
sie, ze terapia konsolidujagca DUR we wnioskowanej populacji pacjentéw pozwala na utrzymanie
wyjsciowego statusu jakosci zycia. Wyjgtkiem jest odnotowana poprawa utraty apetytu, cho¢ nieistotna
klinicznie (-6,1 pkt dla DUR i -8,8 pkt dla PLC).

Pacjenci z istotng klinicznie poprawg”

Analize przeprowadzono u pacjentéw z wyjsciowg liczbg punktow wynoszacg <90 pkt. dla GHS/QoL i skali
funkcjonalnych oraz =210 pkt. w przypadku podskali oceniajgcych objawy choroby.

Terapia DUR zwigzana byta jedynie z istotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw (ponad 67%), u ktérych odnotowano
poprawe w zakresie obserwowanego bolu w klatce piersiowej wzgledem PLC (ok. 48%). Szansa wystapienia ww.
poprawy byta ponad 2-krotnie wyzsza niz w grupie PLC (OR=2,28; 95%CI: 1,08; 4,95).

Czas do pogorszenia jakoSci zycia®

Analize przeprowadzono u pacjentéw z wyjsciowg liczbg punktéw wynoszgcg <90 pkt dla GHS/QoL i skali
funkcjonalnych oraz =210 pkt w przypadku podskali oceniajgcych objawy choroby.

Terapia konsolidujgca DUR zwigzana byta

Dla
pozostatych parametréw wyniki nie byty istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki dot. pozostatych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci klinicznej znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy rozdz. 3.3.

® Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30: przeznaczony do
badania jakosci zycia (QoL) oséb chorujgcych na nowotwory; sktada sie z 30 pytan stuzgacych do oceny QoL w zakresie skali oceny ogélnego
stanu zdrowia (GHS/QoL), 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, petnienia rél, emocjonalna, kognitywna/poznawcza, spoteczna) i skali objawéw
(zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki) oraz poziom zadowolenia z sytuacji finansowej. W skali
funkcjonalnej — wyzsze wyniki = lepsze fizyczne funkcjonowanie pacjenta, a w przypadku skali oceniajgcych objawy choroby — wyzsze wyniki
= nasilenie objawow choroby. Zakres punktpwy: 0-100 pkt. GHS/QoL i funkcjonowanie fizyczne: 0 pkt = zte, 100 pkt = bardzo dobre. Objawy
choroby: 0 pkt = brak, 100 pkt = pogorszenie.

8 Kwestionariusz EORTC quality of life questionnaire, lung cancer module: modut uzupetniajgcy skali EORTC mierzacy objawy zwigzane z
rakiem ptuc i skutki uboczne konwencjonalnej CTH i RT. QLQ-LC13 zawiera pytania oceniajgce takie objawy jak np. kaszel, krwioplucie,
dusznosé, bol (objawy), bél w jamie ustnej, dysfagie, neuropatie obwodows, tysienie (objawy zwigzane z leczeniem). W przypadku
skali/pozycji objawdw wyzsze wyniki wskazujg na bardziej nasilone objawy.

7 Odsetek pacjentow, u ktorych podczas 22 kolejnych wizyt (ocen) przeprowadzonych w odstepie 214 dni odnotowano klinicznie istotng
poprawe wzgledem wartosci poczatkowe;j.

8 Definiowany jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia.
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4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa DUR vs PLC

Zgodnie z wynikami RCT ADRIATIC, terapia konsolidujgca durwalumabem (DUR) po wczes$niej stosowanej CRT
w ograniczonej postaci SCLC charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Majac na uwadze
agresywny charakter SCLC, czesto$¢ zgondéw spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi ogétem (AEs) nie
przekraczata 3% w obu grupach, natomiast dwa z nich zostaty uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane
z DUR (<1%). Rdéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

AEs ogétem, jak i zwigzane z leczeniem (w tym ciezkie AEs) byly istotnie statystycznie czestsze w grupie DUR.
Dodatkowo, terapia konsolidujgca DUR charakteryzowata sie istotnie statystycznie wyzszg czestoscig AEs
o podtozu immunologicznym? (32% vs 10%; OR=4,16; 95%Cl: 2,59; 6,69; p<0,001) niz PLC. Podobnie ryzyko
przerwania leczenia z powodu AEs zwigzanych z leczeniem byto ponad 2-krotnie wyzsze w grupie DUR niz
w grupie PLC. Jednak trzeba mieé¢ na uwadze, ze w przypadku wszystkich pacjentow, ktérzy przerwali leczenie
w badaniu, chorzy stosujgcy DUR istotnie statystycznie rzadziej przerywali leczenie z powodu progresji choroby
vs PLC (OR=0,61; 95%CI: 0,44; 0,87; p=0,005). Szczegbtowe informacje znajduja sie w tabeli ponizej.

Wsréd najczesciej zgtaszanych AEs zwigzanych z leczeniem, z istotnie statystycznie wyzsza czestoscig w grupie
DUR, odnotowano: niedoczynnosé tarczycy (15% vs 3%; OR=4,97, 95%CI: 2,36; 10,50; p<0,001); nadczynnosé
tarczycy (9% vs 2%; OR=6,28, 95%CI: 2,14; 18,42; p<0,001) i chorobe ptuc o podtozu immunologicznym (3%
vs 0%; OR=17,63, 95%CI: 1,02; 304,70; p=0,048). Oprocz ww. zgtaszano réwniez AEs dla DUR vs PLC takie jak:
$wigd czy zapalenie ptuc o podtozu nieinfekcyjnym (9% vs 5%), brak apetytu (8% vs 5%), zmeczenie (8% vs 6%),
wysypke (8% vs 4%), zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (5% vs 4%), astenie (5% vs 3%),
biegunke (5% vs 2%), popromienne zapalenie ptuc (3% vs 4%), zwiekszong aktywnos¢ lipazy (3% vs 2%)
oraz zwiekszong aktywnosé amylazy (2% vs 0,4%).

Ponadto, AEs zwiazane z niedoczynnoscig tarczycy (14% vs 3%) oraz zapaleniem ptuc (12% vs 3%) to
najczesciej obserwowane AEs o podfozu immunologicznym, ktérych wystepowanie byto istotnie statystycznie
wyzsze w grupie DUR vs PLC (ponad 4-krotnie).

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.4.

Tabela 8. Zestawienie zdarzen niepozadanych dla poréwnania DUR vs PLC, w RCT ADRIATIC

RCT ADRIATIC?
Zdarzenia niepozadane (AEs) DUR, N=262° | PLC, n=265 DURvs PLC
n (%) n (%) OR (95%Cl), p®
jakiekolwiek ogotem 247 (94) 234 (88) 2,18 (1,15; 4,14); p=0,017
o podiozu immunologicznym 84 (32) 27 (10) 4,16 (2,59; 6,69); p<0,001
zZwigzane z leczeniem 176 (67) 129 (49) 2,16 (1,52; 3,07); p<0,001
AEs prowadzace do przerwania leczenia 43 (16) 28 (11) 1,66 (1,00; 2,77); p= 0,051
z""qza"e;r':e‘:r;e:r':ﬂ ;c"z':r“';’:dz“e - 30 (12) 15 (6) 2,16 (1,13; 4,11); p= 0,020
prowadzace do zgonu 7 (3¢ 5(2)y 1,43 (0,45; 4,56); p=0,548
zwigzane z leczeniem i prowadzace do zgonu 2 (<1)¢ 0(0) 5,06 (0,24; 105,22); p=0,295
ogotem 64 (24) 64 (24) 1,02 (0,68; 1,51); p=0,941
:F:tgb::: o podiozu immunologicznym 14 (5) 5(2) 3,68 (1,20; 11,34); p=0,023
zwigzane z leczeniem 23°(9) 16° (6) 1,50 (0,77; 2,90); p=0,232
i ogotem 78 (30) 64 (24) 1,33 (0,90; 1,96); p=0,147
ciezkie AEs
zwigzane z leczeniem 32(12) 17 (6) 2,03 (1,10; 3,75); p=0,024

a) Data odciecia danych: 15.01.2024 r.

b) 1 pacjent przydzielony losowo do grupy DUR otrzymat tremelimumab (TRE) oprécz DUR i zostanie wiaczony do innej analizy DUR+TRE.
c) Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

d) Powodem zgonow w grupie DUR byly: zapalenie pluc i bakteryjne zapalenie ptuc (po 2 pacientow), a takze encefalopatia, niewydolnosc
serca i nieinfekcyjne zapalenie ptuc (po 1 pacjencie). W grupie PLC byly to: zapalenie pluc (u 2 pacjentow) oraz COVID-19, sepsa i rak
ptaskonabtonkowy krtani (po 1 pacjencie).

e) Odnotowane zgony spowodowane encefalopatig i zapalenie ptuc o podiozu nieinfekcyjnym (ang. pneumonitis) zostaly uznane przez
badacza za potencjalnie zwigzane z DUR.

¢ AEs o podtozu immunologicznym zdefiniowane jako zdarzenia o szczegdélnym znaczeniu (z wytaczeniem reakcji zwiazanych z infuzja, reakcji
nadwrazliwosci/anafilaktycznych), ktore sa zgodne z mechanizmem zaleznym od odpowiedzi immunologicznej i wymagaja leczenia
systemowymi kortykosteroidami, innymi lekami immunosupresyjnymi lub terapig hormonalna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza ekonomiczna i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym
Imfinzi (durwalumab) stosowanym w monoterapii w leczeniu konsolidujgcym dorostych pacjentéw z ograniczong
postacig drobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych nie doszto do progresji choroby po chemioradioterapii opartej
na pochodnych platyny.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie durwalumabu
w leczeniu konsolidujgcym z brakiem leczenia konsolidujacego (aktywna obserwacjg). Nalezy zwroci¢ uwage, ze
w obydwu ramionach modelu stosowana jest chemioimmunoterapia po nawrocie choroby. Perspektywa NFZ
(tozsama ze wspolng), dozywotni horyzont czasowy (38-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 3 stany
zdrowia — przed progresja, po progresji oraz stan zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania ADRIATIC. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji
i monitorowania, leczenia nawrotu choroby, zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki paliatywnej. Uzytecznosci
stanéw zdrowia w analizie podstawowej na podstawie badania ADRIATIC.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

521. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Durwalumab Aktywna obserwacja
Efekt [QALY] 5,24 4,01
Efekt inkrementalny [QALY] - 1,24
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z{/QALY] - 308 736
ZRSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu jako leczenia konsolidujagcego w miejsce
aktywnej obserwacji jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniost
309 tys. zt bez uwzgledniania RSS i . Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to
217 641 zH/QALY.
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522 Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku Imfinzi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem (brakiem leczenia konsolidujacego, a nastepnie chemioimmunoterapia po nawrocie choroby),
zatem nie zachodzga okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dilugo$¢ horyzontu czasowego, alternatywne wartosci
uzytecznosci czy parametréow dotyczacych skutecznosci.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
Zz wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréownano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (38-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 TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

. A Whioskodawca przedstawit detemministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Technika analityczna, wybor komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Whioskodawca wskazuje, ze giéwnym ograniczeniem analizy jest niedojrzatos¢ wynikéw badania ADRIATIC.
Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage, ze nie modelowano czasowego przerywania leczenia dopuszczonego
przez program lekowy.

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

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

Whioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej ani innych analiz
ekonomicznych (wnioskodawca wskazuje jedynie na opublikowang analize kanadyjska, ktéra wydaje sie by¢
oparta na tym samym, globalnym modelu ekonomicznym).

53.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwiazku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpitywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdélnej. Wyniki z perspektywy
wspolnej sa tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego przedstawione w analizie wyniki sa
odpowiednie dla obu perspektyw.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od stycznia 2026 roku do korica grudnia 2028 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dorosli pacjenci z ograniczong postacig drobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych nie doszto do progresji
choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia
w proponowanym programie lekowym.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych KRN, danych literaturowych oraz opinii ekspertéw
klinicznych. W celu okreslenia minimalnej i maksymalnej wielkosci populacji docelowej wykorzystano minimalne
i maksymalne wartosci liczebnoéci populacji wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Udziaty w rynku

W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci (100%) kwalifikujgcy sie do proponowanego programu
lekowego zaczng korzystaé z nowej terapii. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono natomiast warianty
z uwzglednieniem stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, leczenia zdarzen niepozadanych, kwalifikacji do
programu lekowego, monitorowania, leczenia po progresji oraz opieki paliatywnej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok 11l rok

Populacja (zakres min/max) | (zakres min/max) | (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktéorych wnioskowana technologia jest obecnie 1937
stosowana”®
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

*w ramach programoéw lekowych B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog z6tciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24 .8, C24.9)" oraz B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybloniaka optucnej (ICD-10
C45)", we wskazaniu odmiennym niz wnioskowane
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [z]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok 11l rok 1 rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 68 623 055 106 861 199 106 371 072

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy. Przeprowadzono 10
scenariuszy, w tym minimalny i maksymalny wariant oszacowania populacji docelowej. W celu okres$lenia
minimalnej i maksymalnej wielkosci populacji docelowej wykorzystano skrajne oszacowania ekspertéw
klinicznych. Zgodnie z wynikami, uwzglednienie minimalnego i maksymalnego wariantu populacji docelowej
wplywa na spadek/wzrost kosztéw inkrementalnych o 12-13% w kazdym roku refundacji, zaréwno w wariancie
zibez RSS.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na spadek wynikéw inkrementalnych ma scenariusz
uwzgledniajacy stopniowe wiaczanie chorych do leczenia durwalumabem (70%, 80% i 90%, kolejnow 1, 21 3
roku), uzyskane wéwczas wydatki ptatnika publicznego sa nizsze kolejno o 30% w I roku, 24% w Il'i 13% w Il
roku w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy.

Najwiekszy wptyw na wzrost wynikéw inkrementalnych ma scenariusz uwzgledniajgcy czas trwania leczenia na
podstawie PFS, uzyskane wydatki ptatnika publicznego sg wyzsze kolejno o 15% w | roku, 22% w |l roku i 67%
w |l roku w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Populacje oszacowano na podstawie opinii ekspertow.
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany TAK Oszacowania eksperta od ktorego Agencja otrzymata

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze opinie potwierdzaja zalozenia przyjete w analizie
uzasadnione? wnioskodawcy.

Wybér 3-letniego horyzontu czasowego analizy wplywu na
budzet uzasadniono maksymalnie 24-miesiecznym
okresem leczenia konsolidujacego durwalumabem (jesli
wczesniej leczenia nie przerwano z uwagi na wystapienie
progresji lub toksycznosci). Wnioskodawca zaznaczyt
jednak, ze zgodnie z ustawag o refundacji, zaproponowane
warunki refundacyjne moga dotyczy¢ wytacznie dwaoch lat.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK
czasowego?
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekow s3 zgodne TAK
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi NFZ?

Zalozenia whnioskodawcy dotyczace liczby
wykorzystanych opakowan sg niespojne (wyzsze) z
wskazywanym we wniosku poziomem rocznej wielkosci
dostaw, w przypadku objecia refundacja.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analizg¢ wrazliwosci oraz analize
oszacowan? TAK scenariuszy skrajnych.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne NIE
z danymi z wniosku?

7" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazq sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

W celu uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci diagnozowani w danym roku z ograniczong postacia
DRP, ktérzy spetnia¢ bedg kryteria kwalifikacji do proponowanego PL, beda je spetnia¢ juz w roku diagnozy
nowotworu. Zatozenie takie moze prowadzi¢ do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej poprzez zbyt szybkie
przypisanie czesci pacjentéw do spetnienia kryteriéw kwalifikacji PL. Réwnowazy ono jednak nieuwzglednienie
w obliczeniach pacjentéw zdiagnozowanych w latach poprzednich, ktérzy mogliby spetniaé kryteria kwalifikacji
obecnie. Biorgc pod uwage niewielkie réznice pomiedzy liczba nowo zdiagnozowanych chorych w ostatnich latach
i w przeprowadzonych prognozach zatozenie to nie bedzie miato wptywu na wyniki analizy.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace analizy wplywu na budzet wydajg sie byé poprawne i spojne z opinig eksperta
klinicznego. Przyjeto, ze w przypadku refundacji wszyscy pacjenci (100%) kwalifikujgcy sie do proponowanego
programu lekowego zaczng korzysta¢ z nowej terapii w | roku. Takie zatozenie wplywa na wysokosé kosztéw
inkrementalnych. W rzeczywisto$ci wchodzenie pacjentéw do programu moze by¢ bardziej stopniowe, roztozone
w czasie, a uzyskanie 100% udziatu w rynku nastapi w kolejnym roku refundacji, niemniej w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit taki wariant analizy.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano zadnych uwag do projektu programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu
leczenie konsolidujace chorych z ograniczong postacia drobnokomoérkowego raka ptuca, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — hitp://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania - hitps://medicinraadet.dk/
e  Szwecja — https:/www.tlv.se/

o  Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.09.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych durvalumab lub Imfinzi.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie kanadyjska rekomendacje refundacyjng (CDA-AMC 2025) dla
przedmiotowego wskazania oraz decyzje wczesnego dostepu do leczenia i jego przediuzenia w ramach
francuskiego systemu ochrony zdrowia (HAS 2024). W pozytywnej rekomendacji CDA-AMC 2025 wskazuje sie
na zasadnos$¢ refundacji durwalumabu, natomiast warunkiem koniecznym jest obnizenie ceny leku celem
uzyskania efektywnoséci kosztowej.

Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci rozpatrywanych agencji zagranicznych proces oceny zasadnos$ci refundaciji
durwalumabu w przedmiotowym wskazaniu wcigz trwa (m.in. NICE, SMC, Medicinradets).

Szczegdly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla Imfinzi (durwalumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna z warunkami

Kanadyjskiej agencja CDA-AMC wydata pozytywna rekomendacje refundacyjng
dla durwalumabu we wskazaniu monoterapia dorostych pacjentow z ograniczong
postacig SCLC, u ktérych choroba nie postepuje po leczeniu skojarzonym platyng
i radioterapia (chemioradioterapia, CRT), pod warunkiem obnizenia ceny leku
celem uzyskania efektywnosci kosztowej.
Uzasadnienie
W badaniu fazy Ill ADRIATIC (n=730) z grupg kontrolng PLC, wykazano, ze
terapia konsolidujgca durwalumabem po CRT:

e  Klinicznie istotnie poprawia OS vs PLC: mediana OS 55,9 mies. vs 33,4

mies. (HR=0,73; p=0,0104).
e istotnie poprawia PFS: mediana PFS 16,6 mies. vs 9,2 mies. (HR=0,76;

leczenia pacjentow

Z ograniczonym P‘°’9161)~ ) o
CDA-AMC 2025 drobnokomorkowym rakiem Zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem odpomosciowym wystepowaly
- pluca (SCLC), u ktérych czegsciej w grupie durwalumabu. Natomiast eksperci kliniczni uznali, ze profil
(Kanada) choroba nie postepuje po bezpieczenstwa jest zgodny z toksycznoscig znang dla inhibitorow punktow
chemioradioterapii (CRT) kontrolnych i moze by¢ kontrolowany przy odpowiednim monitorowaniu.
opartej na platynie Pacjenci wskazali potrzebe terapii o mniejszych efektach ubocznych, ktére:

wydluzaja przezycie, opdzniajg progresje choroby, poprawiaja jakoS¢ zycia.
Terapia ta mogtaby speiniac te potrzeby, gdyz moze poprawiac¢ objawy bélu w
klatce piersiowej, nie wykazuje pogorszenia jakosci zycia w zakresie ogolnego
stanu zdrowia czy funkcjonowania. Jednak dane dot. jakoSci zycia sg niepewne z
powodu duzej liczby rezygnacji z badania.

Wskaznik ICER dla durwalumabu wynosi 79547 USD za 1 rok zycia skorygowany
o jakos¢ (QALY) w porownaniu z aktywna obserwacjg (W&W). Na tym poziomie
ICER, durwalumab nie jest uznawany za efektywny kosztowo, aby osiagnac prog
50 000 USD/QALY cena musi zosta¢ obnizona 0 34%.

Obecnie brak altematywnych terapii po progresji choroby podczas leczenia
durwalumabem.

Data wydania rekomendacji: 27 sierpnia 2025 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/38



Imfinzi (durwalumab) DAS.423.1.4.2025

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Poz na decyzja o dopuszczeniu do wczesnego dostepu

Decyzja ta nie stanowi rekomendacji refundacyjnej, ale zezwala na
tymczasowe stosowanie leku przed uzyskaniem peinej rejestracji we
| ied h entd wskazaniu: monoterapia dorostych pacjentow z SCLC w stadium ograniczonym,
leczenie dorostych pacjentow | |, wtsrych choroba nie postepuje po leczeniu skojarzonym platyna i radioterapia

2:;:3’5 e zSCLCw sta(i(itu'm N (CRT). Zezwolenie obowiazuje przez 12 mies. i moze zosta¢ przediuzone.
) ((:)t?ranl;czopym, lt‘ oryc Dozwolone wytacznie do uzytku szpitalnego i przez specjalistow onkologicznych.
(Francja) oro |:c;§nﬁjoés‘%me po Wymaga przestrzegania protokotu terapeutycznego i gromadzenia danych.

Zgodnie z aktualizacja informacji HAS z 15 lipca 2025 r. lek ten posiada

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w tym wskazaniu i nadal podlega ww.

procedurze wczesneqgo dostepu.
Data wydania pierwszej decyzji: 20 listopada 2024 r.

* Korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; HAS, Haute Autorité de Santé
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Tabela 15. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . . .
= Czy jest Wskazania w jakich jest - .. Instrumenty
Paiistwo v:’g;tr%‘::?z? refundowany? refundowany Warunki refundacii dzielenia ryzyka
miejscowo zaawansowany,
Austria TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zZaawansowany,
Belgia TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Bulgaria TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Chorwacja TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Cypr TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Czechy TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
. miejscowo Zaawansowany,
Dania TAK TAK nieoperacyjny NDRP
Estonia TAK TAK miejscowo zZaawansowany,
nieoperacyjny NDRP
. . miejscowo Zaawansowany,
Finlandia TAK TAK nieoperacyjny NDRP
miejscowo zZaawansowany,
Francja TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Grecja TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zaawansowany,
Hiszpania TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
Holandia TAK TAK miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP
Irlandia TAK TAK miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP
Islandia TAK TAK miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP
miejscowo zaawansowany,
Liechtenstein TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
Litwa TAK TAK miejscowo zZaawansowany,
nieoperacyjny NDRP
miejscowo Zaawansowany,
Luksemburg TAK TAK nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP
miejscowo zZaawansowany,
totwa TAK TAK nieoperacyjny NDRP
Malta NIE - -
. miejscowo Zaawansowany,
Niemcy TAK TAK nicoperacyjny NDRP:
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Czy jest
dostepny
w obrocie?

Panstwo

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

1. linia leczenia DRP

Norwegia TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP

Portugalia TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP

Rumunia TAK

TAK

miejscowo zZaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP

Stowacja TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP

Stowenia TAK

TAK

miejscowo Zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP

Szwajcaria TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;

1. linia leczenia DRP

Szwecja TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;
1. linia leczenia DRP

Wegry TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;

1. linia leczenia DRP

Wiochy TAK

TAK

miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjny NDRP;

1. linia leczenia DRP

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Imfinzi (durwalumab) jest finansowany w 29 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych, wyjatkiem — Malta). Najczesciej refundowany jest w miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym niedrobnokomoérkowym raku ptuca (NDRP/NSCLC) oraz w 1. linii leczenia drobnokomérkowego

raka ptuca (DRP/SCLC).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyzej.
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11. Zatgczniki

Zatgcznik 1. Stanowisko eksperckie — prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii kliniczne;j
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