Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1, fiol. 2,4 ml, zawierajgca 120 mg durvalumabum, kod EAN:
0500045603148k6,

e Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, zawierajgca 500 mg durvalumabum, kod EAN:
05000456031493,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,

pod warunkiem obnizenia kosztow leku (nizsza cena lub ).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e W kryteriach wytgczenia z programu lekowego nalezy dodac dodatkowy zapis
dotyczqcy cigzy (pomimo zapisu istniejgcego w ChPL),

o W kwadlifikacji do programu lekowego, w p-kt 1.10: czynnos¢ nerek
umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy) -zamiast ,, kreatyna” powinno byc¢ , kreatynina”. Rada
zwraca uwage, ze funkcja nerek powinna byc okreslana w eGFR.

e W kryteriach wytqczenia z programu, w p-kt 3.1 pozostawic jedynie zapis
,Wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu obrazowym —
i ocenionej wedtug kryteriow skali RECIST 1.1,

e W kryteriach kwalifikacji nalezy dodac definicje radiochemioterapii oraz
jednoznacznie okresli¢c czas, jaki moze uptyngé¢ od ostatniej dawki
chemioterapii lub ostatniego dnia radioterapii do rozpoczecia leczenia
durwalumabem;

e W monitorowaniu leczenia nalezy zmodyfikowac zbyt szczegofowe zapisy
dotyczqce badan krwi - brakuje jednak zapisu jak czesto nalezy wykonywac te
badania. Nalezy rozwazy¢ wykonywanie morfologii i TSH przy kazdym kursie
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leczenia, natomiast pozostate badania - co 2-gie podanie lub w przypadku
wystgpienia nieprawidtowosci;

e Dodanie oraz ewentualne okreslenie zalecanych do stosowania narzedzi/skali
oceny jakosci Zycia,

e Woprowadzenie obowiqzku oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas
leczenia w programie oraz jednolitego system monitorowania danych
klinicznych i efektow zastosowanej terapii,

e Woprowadzenie zapisu ograniczajgcego mozliwos¢ stosowania programu
jedynie do osrodkéow zapewniajgcych kompleksowos¢ postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego i posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
immunoterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Ocenia sie, Ze odsetek 5-
letnich przezyc¢ ogdtu chorych wynosi ~10%. W raku niedrobnokomdrkowym,
ktory stanowi ok. 85% wszystkich nowotwordw ptuca, najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciafa.
U pacjentow w Il stadium zaawansowania (populacja docelowa
przedmiotowego wniosku refundacyjnego), u ktorych nie mozina wykonac
pierwotnej doszczetnej resekcji, z powodu zaawansowania nowotworu lub
innych przyczyn, powinni otrzymac radiochemioterapie (RCTH), najlepiej
w sekwencji jednoczasowe.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, NCCN 2019, NCI 2019,
SEOM 2018) wskazano, iz u pacjentow z nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca, u ktdrych nie wystgpita progresja po radiochemioterapii, nalezy
zastosowac durwalumab.

Zgodnie z danymi NFZ, liczba dorostych (218 lat) pacjentow z rozpoznaniem
gtownym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C34 (nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca),
ktorzy byli leczeni jednoczasowq chemioradioterapig, wynosita w 2017 i 2018
roku okotfo 200 chorych rocznie.

Durwalumab stanowi obecnie jedyng opcje leczniczq, wymieniang w wytycznych
klinicznych jako leczenie uzupetniajgce u chorych z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do
progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, z zastosowaniem
pochodnych platyny.

Dowody naukowe

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa, ktdry selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1
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i CD80, co powoduje wzmacnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej uktadu
immunologicznego i zwiekszenie aktywacji limfocytow T. Produkt leczniczy
Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow
dorostych, u ktdrych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komorek guza oraz
u ktorych  nie  nastgpita  progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny.

Do oceny zasadnosci wniosku wigczono wyniki badania z randomizacjq (PACIFIC),
oceniajgcego zastosowanie durwalumabu (DUR) w porownaniu z placebo (PLC).
Dodatkowo wtgczono wtdrne opracowania: przeglgd systematyczny Ludwig
Boltzmann Institut HTA 2017 oraz 2 analizy HTA: NICE 2019 i CADTH 20189.

W badaniu PACIFIC wykazano, iz w 25,2 miesiecznym okresie obserwacji
(mediana) stosowanie DUR w pordwnaniu z PLC istotnie statystycznie wydtuzato
przezycie catkowite: zmniejszat ryzyko zgonu o 32% (HR = 0,68; p = 0,0025).
Stosowanie DUR, zarowno w dtuiszym i krotszym okresie obserwacji (Srednio
14,5 i 25,2 miesiecy), dodatkowo wigzato sie z dtuzszym przezyciem wolnym
od progresji choroby w porownaniu z PLC.

Wyniki analiz przeprowadzonych w opracowaniach wtornych (NICE 2019, CADTH
2019, Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017) sq spdjne z przedstawionymi
wnioskami.

Nalezy jednak zwrdci¢c uwage, iz badanie PACIFIC jest badaniem
niezakoniczonym, a czes¢ wynikdw, np. , jest
niepublikowana, w zwigzku z tym w opinii Rady ryzyko btfedu zwiqgzanego
z wykluczeniem, zwigzanego z raportowaniem oraz inne btedy nalezy uznac za
niejasne, dopoki badanie PACIFIC nie zostanie zakoriczone i nie bedg
przedstawione ostateczne jego wyniki.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty iz w odniesieniu
do zdarzen niepozqdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozqdanych oraz zdarzen
niepozgdanych powodujgcych zgon nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy DUR a PLC. Natomiast w grupie leczonej DUR istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie PLC stwierdzano zdarzenia niepozqgdane
zwiqzane z leczeniem, zdarzenia niepozqdane powodujgce przerwanie leczenia
oraz zdarzenia niepozqdane zalezne od uktadu odpornosciowego.

Sposrod poszczegdlnych zdarzern niepozqdanych (niezaleznie od stopnia),
zarowno w 25,2 i 14,5 miesiecznym okresie obserwacji, w grupie DUR
w porownaniu do grupy PLC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty: kaszel,
gorgczka, zapalenie ptuc, swigd, wysypka oraz niedoczynnosc tarczycy.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 96/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 r.

Rekomendacje refundacyjne dotyczqgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2019b, SMC 2019, HAS 2019),
1 rekomendacje negatywnqg (PBAC 2018) oraz rekomendacje NICE 2019, ktdra
w odniesieniu do finansowania durwalumabu w ramach rutynowego stosowania
byta rekomendacjq negatywnq, natomiast pozytywnqg dla finansowania DUR
w ramach Funduszu Walki z Rakiem (ang. Cancer Drug Fund). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wskazano na korzysci ze stosowania
DUR w poréwnaniu ze standardowq opiekq w zakresie poprawy OS i PFS.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gfdwnie uwage na niepewnosc
oszacowan dotyczqcych efektywnosci kosztowej terapii DUR oraz niedojrzatos¢
dostepnych danych klinicznych.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie durwalumabu w miejsce
placebo jest
. Natomiast w analizie

wrazliwosci

(szczegdlnie po uwzglednieniu alternatywnej masy ciata pacjenta,
przyjecia zanikania efektow terapii po oraz testowania alternatywnych
krzywych dla PPS - przyjecie ). Nalezy jednak

zaznaczyé, ze zmiana parametrow lub ich wartosci nie wptywata
na wnioskowanie z analizy podstawowej w wariancie
(oceniana technologia ).

W analizie wtasnej Agencji, przyjecie alternatywnych wartosci (przede wszystkim
dla horyzontu czasowego i czasu utrzymania efektu leczenia

Wpftyw na bud:zet ptatnika publicznego

Objecie refundacjq produktu leczniczego Imfinzi w ramach ocenianego programu
lekowego spowoduje

Niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy oraz zastosowania
RSS, najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miat
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Gtowne argumenty decyzji

Wykazano, ze zastosowanie IMFINZI (durwalumab) u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
u ktorych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny, wydtuza ich czas przezycia catkowitego
i czas przezycia wolnego od progresji choroby. Przeprowadzona analiza
ekonomiczna nie wykazata jednoznacznie, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej
w zwigzku z czym konieczne
jest wprowadzenie pozwalajgcych obnizy¢ koszty
zwigzane z wprowadzeniem tej technologii. W celu ograniczenia duzych kosztow
wprowadzenia refundacji leku IMFINZI (durwalumab) konieczne wydaje sie
przede wszystkim dodatkowe obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie
mechanizmow RSS. Nalezy podkresli¢ rowniez koniecznosc statego,
standaryzowanego procesu monitorowania efektow stosowania tego leku.
Konieczne jest rowniez wprowadzenie dodatkowego zalecenia, dotyczgcego
ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie do osrodkow, ktore zapewniajq
kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (stosowanie
chemioradioterapii jednoczasowej) u pacjentow onkologicznych i majg
doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.46.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku IMFINZI (durwalumab) w ramach programu lekowego:
«Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)»”. Data ukonczenia: 18 pazdziernika 2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Astra Zeneca Pharma Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astra Zeneca Pharma Poland
Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astra Zeneca Pharma
Poland Sp. z o.0.



